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"GANN” 


Ein Fall von primarem Pinealom aus der Hypothalamus- 
Infundibulumgegend 


Von 


Hiroshi Akamatu 


(Unter der Leitung von Prof. Dr. K. Akazaki) 
Pathologisches Institut der Medizinischen Fakultät, Niigata 
Direktor: Prof. Dr. S. Suzuki 


(TAFEL XIX) 
Eingegangen am 22. Mai, 1939) 


Die unter dem Namen Pinealom bisher berichteten Hirngewächse be- 
trafen alle primär den Pinealkörper bzw. die Pinealregion. Man kann aber 
in der Literatur keinen Fall ausfindig machen, der eine abnorme Lokalisa- 
tion zeigt. 

Bei der systematischen histologischen Untersuchung sämtlicher in 
unserem Institut aufbewahrter Hirngeschwülste fand ich nun einen interes- 
santen Fall von Pinealom, das aus der Hypothalamus-Infundibulumgegend 
herausgewachsen war. Dieser Befund deckt nicht nur neue Kenntnisse 
über die Histogenese des Pinealoms auf, sondern ist auch bezüglich der 
Symptologie von besonderem Interesse, wenn wir den hierbei beobachteten 
hypoplastischen Zustand des Körpers, der Eingeweide und der Genitalien 
vom endokrinologischen Gesichtswinkel betrachten. Von diesem Standpunkt 
aus möchte ich über meinen seltenen Fall berichten. 


Bis heute sind als primäre Pinealgeschwiilste Teratom, Teratoid, Adenom, Carzinom, 
Pinealom, Gliom bzw. Gliosarkom, Melanom, Sarkom und Chorionepitheliom angegeben 
worden. Unter diesen Geschwülsten ist das Teratom am häufigsten, u. zw. sind nach 
Berblinger 25 Teratomfälle unter 47 Pinealgeschwiilste beobachtet worden. Uber die 
sonstigen nicht teratoiden Geschwülste kann man keine genaue Einteilung aufstellen. 
Die früher als Adenom und Carzinom bezeichneten Tumoren sollen jetzt zum Pinealom 
oder Pinealoblastom gerechnet werden, welche Bezeichnung nach Bailey und Cushing sehr 
gebräuchlich geworden ist. Haldemans Statistik der Pinealgeschwiilste lautet wie folgt: 
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Sarkom 24, Teratom 22, Cyste 14, Gliom 11, Pinealom 10, Hyperplasie 4, Carzinom 4, 
Adenom 4, Psammom 2, nicht Eingeteilte 18. Was nun den geschlechtlichen Unterschied 
anbetrifft, so sind die Pinealgeschwülste nach Berblinger bei Männern in 91.494 und bei 
Frauen in 8.526 zu finden. 

Die eigentiimlichen Geschwulstzellen, die sich beim Adenom und Carzinom der 
Pinealdrüse nach den alten Autoren und bei Pinealom gewöhnlich erkennen lassen, ähneln 
morphologisch durchaus den epithelialen Zellen des normalen Epiphysenparenchyms. Krabbe 
(1916) hat diese epithelialen Zellen als Pinealzellen und Uemura (1917) als Drüsenzellen 
bezeichnet; beide haben die normale Histologie der Pinealdrüse sehr eingehend beschrie- 
ben. Nach Krabbe besitzen die Pinealzellen einen grossen, chromatinarmen, rundlichen, 
oft aber unregelmässig gestalteten Kern und geringfügiges Protoplasma, welches ungefähr 
rundlich und ohne Fibrillen oder Ausläufer ist. Als morphologisches Charakteristikum 
dieser Zellen gilt häufig der eigentümliche Prozess ,, Kernexkretion “. Nach Uemura sind 
die Driisenzellen auch durch die gerinfügige Entwicklung und geringe Färbbarkeit des 
Protoplasmas ausgezeichnet; sie sind verschieden gross und strecken kurze und spitze 
Protoplasmafortsätze von ihrer Peripherie aus. Die Kerne sind meist gross, deutlich 
bläschenförmig und scharf konturiert. Uemura teilte die Drüsenzellen nach der Färbungs- 
intensität der Kerne in 2 Typen ein. Der erste chromophile Typus ist etwas kleiner und 
mit mehr oder weniger dichtem Chromatingerüst versehen, er besitzt ein oder zwei deut- 
liche Kernkörperchen und eine scharf konturierte Kernmembran. Der zweite Typus ist 
grösser und heller als der erste, mit undeutlicher Kernmembran versehen und oval oder 
eckig gestaltet. Unter den Zellen dieses Typus trifft man oft solche an, die Dimitrowas 
Kernruptur zeigen. Bei der menschlichen Epiphyse überwiegt der zweite Typus, er lässt 
im Pubertätsalter und bei Erwachsenen fast immer eigentümliche, homogene, kolloid- 
ähnliche Kerneinschlüsse erkennen. Dabei sind die kleineren meist exzentrisch und die 
grösseren zentral, oft mehr als eins in einem Kern gelagert, ohne scharfe membranöse 
Umrandung. Sie sind mit verschiedenen Farbstoffen relativ leicht darstellbar. Diese 
Kerneinschlüsse entsprechen wohl den Sekrettröpfchen Dimitrowas oder dem Kernexkret 
von Krabbe. 

Ich möchte nun die Auftrittsweise dieser Zellen in den Geschwülsten noch etwas 
näher erörtern. Uemura berichtete 1917 über einen Fall von Pinealadenom, das vor- 
wiegend aus Drüsenzellen und geringen fötalen Zirbelzellen bestand. Trautmann und 
Hübschmann beschrieben auch je ein hauptsächlich aus vergrösserten Pinealzellen gebautes 
Adenom. Diese epitheliale Neubildung ging in ein malignes Adenom über, das auf die 
Vierhügel und Thalami optici übergriif, wie es bei Löwenthals malignem Adenom der 
Zirbeldrüse der Fall war, welche aus alveolär gruppierten, teils Kerneinschlüsse enthal- 
tenden Pinealzellen bestand. Ein Fall von Hemmpel, den er als Zirbelcarzinom bezeich- 
nete, war aus bläschenförmige Kerne besitzenden, epithelialgruppierten Zellen gebildet 
und zeigte destruktives Wachstum; dabei standen die einzelnen Geschwulstzellen den 
Zellen des embryonalen Pinealfortsatzes sehr nahe. Berblingers Fall (1926) war ein de- 
struktives malignes Adenom, wobei mehrere Metastasen an den Leptomeningen des Lum- 
bal- und Sakralmarks gefunden wurden. Histologisch bestand es aus typischen, Kernein- 
schlüsse enthaltenden Pinealzellen ohne Protoplasmafortsätze und aus kleinen Pinealzellen 
von Embryonaltypus. Nagayo berichtete ebenfalls über einen Fall von malignem Adenom 
des Pinealkörpers mit Metastasen. Berblinger schlug wegen Identität der Geschwulstzellen 
mit den Pinealzellen für Carzinom den Namen ,, Pinealoma malignum “ und für Adenom 
den Namen ,, Pinealoma benignum “ vor. Horrax und Bailey (1925) teilten nach Durch- 
forschung mehrerer Pinealtumoren diese epithelialen Geschwülste in zwei Gruppen. Die 
erste zeigt eine der normalen Epiphyse nahestehende Struktur, besteht vorwiegend aus 
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Pinealparenchymzellen und mehr oder wenig Neurogliazellen und ist durch Bindegewebs- 
und Glianetzwerk in mehrere Läppchen geteilt. Für diesen Typus haben sie die Bezeich- 
nung Pinealom, die früher schon von Krabbe geprägt wurde, gewählt und dazu das Wort 
„of adult type“ zugesetzt, weil dieser Typus die Neigung, die Struktur der gereiften 
Epiphyse ‚nachzuahmen, zeigt. Dagegen besteht der zweite Typus aus minder differen- 
zierten Pinealepithelien, d.h. den Embryonalzellen bzw. Proparenchymzellen von Krabbe 
und lässt sich deutlich von dem ersten unterscheiden. Die Autoren nannten diesen Typus 


„Pinealoma of spongioblastic type“. Histologisch zeigt der letztere Typus eine grosse 
Ähnlichkeit mit dem Medulloblastom, das sich aber durch die Abwesenheit von ,, potential 
neuroblast “ unterscheiden lässt. Später wurde dieser Typus von Bailey und Cushing 
Pinealoblastom benannt. Nach der oben erwähnten histologischen Beschreibung versteht 
man gegenwärtig unter Pinealom im weiteren Sinne die epithelialen Geschwülste der 
Epiphyse, die die Adenome und Carzinome der alten Autoren in sich einschliessen, und 
sich weiter in Pinealom im engeren Sinne und Pinealoblastom unterscheiden lassen. In 
Bezug auf die Häufigkeit der Pinealome unter den gesamten Hirntumoren lautet Baileys 
Statistik (1936) wie folgt: 


Neuroepitheliom 1 Spongioblastom (polare) 12 
Medulloblastom 55 Astroblastom 20 
Pinealom 8 Astrozytom 136 
Ependymom 16 Oligodendrogliom 12 
Glioblastoma multiforme 117 Ganglioneurom 1 


Das Pinealoblastom kommt vielt seltener als das Pinealom zum Vorschein. Das 
prädisponierte Alter erstreckt sich vom Schulalter auf das dritte Dezennium, wobei die 
Falle des Kindesalters der Zahl nach zur Halfte auf treten. Angesichts des geschlecht- 
lichen Unterschieds werden die Manner, wie bei anderen Epiphysengeschwiilsten, auffallend 
häufig befallen. Diese Tatsache ist durch Haldemans Statistik aufgedeckt worden. 

Nun will ich nach der Literatur die innere Sekretion der Epiphyse erörtern. Die 
Pinealdrüse ist morphologisch als ganzes nicht als ein endokrines Organ gebaut, doch hat 
das sogenannte Kernexkretionsbild, Hand in Hand mit den Erfahrungen über das abnorme 
körperliche Wachstum bei Epiphysengeschwülsten, zur Annahme einer innersekretorischen 
Funktion des Zirbels Anlass gegeben. So machte Askanazy (1906) auf den Zusammenhang 
zwischen Pinealteratom und Präcocitas psychosomogenitalis aufmerksam und Marburg 
(1909) stellte die Innersekretionshypothese des Pinealkörpers auf; ferner beschrieb Pellizi 
(1911) Makrogenitosomia präcox im Falle von Epiphysentumor bei zwei Knaben. Seit 
Gutzeit (1896) sind über 10 Fälle von mit Makrogenitosomia präcox verbundenen Epi- 
physentumoren bis heute beschrieben worden, worunter Teratom, Sarkom, Hyperplasie, 
Adenom, Carzinom, Pinealom usw. zu finden sind. In Japan gibt es ähnliche Berichte 
von Nagayo (malignes Adenom), Takeya (Teratom) und Ishizaki (Carzinom). Diese 
Makrogenitosomia präcox erschien immer bei Männern, u. zw. unter dem 16. Lebensjahr. 
Über den Zustand der Keimdrüsen bei Epiphysentumor nach der Pubertät ist keine 
nennenswerte Veränderung hervorgehoben worden, abgesehen von der Zunahme der 
Zwischenzellen des Hodens, wie sie von Löwenthal, Berblinger und Kubo festgestellt 
wurden. Mehrere Autoren haben die genannten auffallenden körperlichen Veränderungen 
auf den A- bzw. Hypopinealismus zurückgeführt. Es sind aber auch mehrere Fälle mit- 
geteilt worden, wo trotz des Epiphysentumors bei Knaben keine Zeichen von Makrogeni- 
tosomia präcox zum Vorschein kamen. Aus den obenerwähnten Tatsachen erklärten 
Nagayo ebenso wie auch Berblinger die Zusammenhänge folgendermassen: Apinealismus 
muss die Hauptbedingung für die Entwicklung einer Makrogenitosomia praecox sein, in 
der Tat kommt sie erst dann zum Vorschein, wenn der Funktionsausfall der Pinealdrüse 
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eine pluriglanduläre Insuffizienz bewirkt hat. Auf Grund der Autopsiebefunde sind mehrere 
Pathologen geneigt, eine innersekretorische Tätigkeit der Zirbeldriise anzunehmen, und 
dabei ein gewisses Zentrum im Mittel- oder Zwischenhirn als Angriffspunkt des Inkretes 
zu fordern, wie es bei der Hypophyse der Fall ist. Was nun die Korrelation zwischen 
Zirbeldriise und Keimdriise anbelangt, so sind mehrere Versuchsergebnisse berichtet wor- 
den. Biach, Hulles, Aschner u.a., die nach der Kastration die Veränderung des Zirbels 
untersuchten, bemerkten Parenchymschwund und Verkleinerung der Zirbeldrüse. Pellegrini 
bestätigte bei geschlechtsreifen wie -unreifen Tieren nach der Kastration Hypertrophie 
der Epiphyse bis zum 5. Monat, danach aber keine Veränderung. Durch Zirbelfütterung 
bemerkten Mc. Cord und Berkeley Makrogenitosomia praecox bei männlichen Tieren, 
dagegen erhielten Sisson und Finney ein umgekehrtes Ergebnis. Experimentelle Zirbel- 
entfernung zeigte einmal Hypertrophie des Hodens (Sarteschi, Foa, Zoia), ein ander Mal 
Atrophie des Organs. Das Versuchsresultat von Horrax war nicht eindeutig. Izawa be- 
merkte Makrogenitosomia praecox bei zirbelentfernten Tieren. Dandy bekam bei seiner 
ausgezeichneten Operationstechnik keine nennenswerte Folgeerscheinung, so dass er die 
Epiphyse nicht als ein lebenswichtiges Organ ansieht. Kurz, es gibt heute nach den 
obenerwähnten Versuchsergebnissen keine endgültige Erklärung iiber die innere Sekretion 


der Epiphyse. 
Beschreibung des eigenen Falles 


22 jähriger Bauer. Familiäre Anamnese: O.B. Frühere Anamnese: Der Patient 
war seit der Geburt von schwächlicher Konstitution. Er hatte keine nennenswerten 
Krankheiten durchgemacht und sich bis zum 15. Lebensjahre normal entwickelt. Von da 
ab ist kein Wachstum mehr erfolgt. 

Jetziges Leiden: Als erstes Symptom der vorliegenden Krankheit zeigte sich 
bei ihm seit Mai 1919 leichte Ermüdung. Im nächsten Monat traten Polyurie und Poly- 
dipsie auf. Dazu vergesellschaften sich Kurzatmigkeit und Palpitation, die bei Ruhe meist 
nachliessen. Dann klagte er über Jucken am ganzen Körper, Schlafstörung und zeitweise 
auftretende Epigastrialschmerzen mit Appetitlosigkeit, ausserdem bemerkte er allmähliche 
Abmagerung. Seit dieser Zeit spürte er auch Kopfschmerzen und ungefähr vom 20. Juli 
ab Sehschwäche. Letztere schritt allmählich fort, angeblich in Form der ,, bitemporalen 
Hemianopsie,“ bis er gegen den 20. September total erblindete. Am 27. September 
wurde er in die Klinik aufgenommen. Aufnahmebefund: Ein schlank gebauter, schlecht 
genährter Mann. Haut anämisch, aber nirgends oedematös. Die früher dichtgewachsenen 
Haare wurden mit der Zeit spärlicher, d.h. jetzt werden in der Achselhöhle keine Haare 
und am Schamteil nur wenige vorgefunden. Äussere Genitalien mangelhaft entwickelt; 
er hat niemals Erektion des Penis bemerkt. Herz und Lunge o. B. Das Epigastrium, wo 
er vorher Schmerzen empfunden hatte, ist leicht gespannt und druckempfindlich. An den 
beiden total erblindeten Augen zeigt sich Optikusatrophie. Kniereflex beiderseits lebhaft 
auslösbar. Wa. R. des Blutes und Liquors negativ. Parasiteneier negativ. Harn o.B. 
Krankheitsverlauf nach der Aufnahme: Der Kranke klagte über andauernde Kopf- und 
Bauchschmerzen und wurde seit dem 15. Okt. schlafsiichtig. Nach Lumbalpunktion hörten 
Kopfschmerz und Schlafsucht auf, er bekam wieder Appetit und wurde heiterer. Die 
Lumbalpunktion wurde deshalb wiederholt ausgeführt. Während dieser Zeit erbrach er 
niemals. Die Temperatur schwankte meist zwischen 36°C und 38°C, fiel aber selten sub- 
febril ab oder stieg plötzlich höher an. Der Puls schwankte zwischen &0 bis 100 p.m. 
Symptome des Diabetes insipidus sind wie schon erwähnt, seit Juni 1919 aufgetreten. 
Die Tagesharnmenge betrug ungefähr 3000 cc, max. 7500 cc, wobei das spezifische Ge- 
wicht meist auf 1004-1010, selten bis 1002 erniedrigt war. Obwohl die Harnmenge mehr 
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oder weniger schwankte, kehrte sie seit Februar des nächsten Jahres fast zur Norm zu- 
rück, und zeigte gegen Endstadium einen verringerten Wert. Seit Februar wurden Kopf- 
schmerzen und Schlafsucht hartnäckiger, und die Schwäche nahm immer mehr zu. Vom 
21. März ab trat Erbrechen mit Bauchschmerzen auf, der Kranke starb am 25. März an 
Herzschwäche. Das Blut wurde während des ganzen Verlaufs mehrmals untersucht. Es 
zeigte sich keine abnorme Anzahl von Erythrozyten und Leukozyten. Dabei wurde immer 
relative Lymphozytose bemerkt (max. 42.9%). Der maximale Blutdruck betrug ca. 90 mm 
Hg, der Liquordruck 190 mm Hg, nach der Punktion 90 mm Hg. Die Zellenzahl des Liquors 
belief sich auf 96, wobei meist Lymphozyten zu finden waren. Die Nonne-Apelsche Reak- 
tion war in beiden Phasen positiv. 
Klinische Diagnose: Hypophysentumor ? 


Pathologisch-anatomische Befunde 


Eine leicht abgemagerte männliche Leiche von kleiner Statur (Körper- 
länge 147 cm, Körpergewicht 25.5 kg). Subcutanes Fett relativ gut erhalten. 
Muskulatur atrophiert. Knochen äusserlich o.B. Linksseitige Halslymph- 
drüsen bis bohnengross angeschwollen. Die Achselhöhlen nicht und der 
Schamteil nur spärlich behaart. Penis klein. 

Schadelsektion: Keine Asymmetrie des Gehirns oder abnorm verdünnte 
Diploe festzustellen. An harten und weichen Meningen weder Trübung 
noch Verdickung, Pialgefässe mässig injiziert. Gehirn: 1450g. Auf der 
medianen Sagittalschnittfläche lässt sich leichte Dilatation des III. und IV. 
Ventrikels erkennen, deren innere Wände aber glatt und glänzend sind. 

Tumor in der Hypothalamus-Infundibulumgegend : In der Hypothala- 
mus-Infundibulum- und Chiasmagegend findet sich eine morsche, rötliche, 
zeigefingerspitzgrosse Tumormasse ; das normale Relief dieses Teiles ist ver- 
wischt. Die Sehnerven werden teils in die Tumormasse eingeschlossen, die 
übrigen freien Abschnitte sind verdikt und sehen auf der Schnittfläche 
rötlich aus. Die Tumorgrenze ist unscharf. Die ziemlich injizierte Hypo- 
physe wiegt 0,3g. Der Türkensattel ist an der hinteren Partie etwas ver- 
dickt. Die Wurzeln der Hirnnerven 0. B. Die Epiphyse findet sich in nor- 
maler Lage, sie ist etwas kleiner, sonst gar nicht verändert. 

Brustorgane: Thymusdriise 5.4g, noch parenchymatös. Keine Ver- 
wachsung und Flüssigkeitansammlung in den beiden Pleurahöhlen. Lunge: 
Alle Lappen beider Lungen sind voluminös und sehen dunkelrötlich aus. Die 
Bronchialschleimhaut ist mit gelblich-schleimiger Masse bedeckt und ziemlich 
stark injiziert. Die Bronchialdrüsen sind bis bohnengross angeschwollen und 
auf der Schnittfläche markig beschaffen. Der Herzbeutel enthält geringe 
bräunlich-rote Flüssigkeit. Perikard glatt. Herz etwas klein und normal 


geformt. Subepikardiales Fettgewebe mässig vorhanden. An der hinteren 
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Seite des Herzens einige punktférmige subepikardiale Blutungen. Myokard 
und Endokard o.B. Klappenapparate intakt. Foramen ovale geschlossen. 
Aorta zart und elastisch ; Intima glatt. 

Bauchorgane: Peritoneum glatt. Mesenterium mässig fettreich. Die 
Mensenteriallymphdrüsen bis bohnengross angeschwollen und auf der Schnitt- 
fläche markig beschaffen. Milz: 80g. Die Oberfläche glatt. Einkerbung 
deutlich. Konsistenz weich. Die Schnittfläche dunkelrötlich und die Pulpa 
leicht abstreichbar. Man sieht undeutliche Balken und hypertrophierte 
Follikel. Niere (links 90g, rechts 70g): Sehr klein, Konsistenz normal, 
die Sternvenenfigur deutlich. Die Schnittfläche mässig injiziert. Leber: 
790 g, klein, Oberfläche glatt, Konsistenz wie normal. Auf der Schnittfläche 
fallen Stauung, deutliche Azinuszeichnung und weissliche, verdickte Gallen- 
gänge auf. Die Gallenblase enthält geringe bräunliche Galle. Ihre Schleim- 
haut zeigt normale Beschaffenheit. Nebenniere: Links 3.4g, rechts 3.1g. 
Rindenlipoid sehr reichlich. Mark o.B. Pankreas: 25g, zeigt noımalen 
lappigen Bau. Magen: Deutliche Stauung der Schleimhaut mit stellenweise 
punktförmigen Blutungen und gesteigerter Schleimsekretion. Duodenum 
und Jejunum o. B. Sowohl Solitärfollikel der Ileoeöcalschleimhaut als auch 
Peyersche Platten sind auffallend angeschwollen. Diekdarmschleimhaut mit 
reichlichem Schleim bedeckt. An allen Darmpartien fällt die Hyperämie 
auf. Die Retroperitoneallymphdriisen sind angeschwollen ; ihre Schnittfläche 
ist massig injiziert und markig beschaffen. 

Beckenorgane: Harnblase 0.B. Hoden klein, Samenkanälchen nicht 
herausziehbar. Halsorgane: Zungengrund mässig granuliert. Tonsillen 
ziemlich hypertrophiert, mit Eiterpfröpfehen versehen, sie zeigen auf der 
Sehnittfläche markige Beschaffenheit. Die Follikel der Oesophagealschleim- 
haut deutlich ausgeprägt. Die Kehlkopf- und Trachealschleimhaut auch 
injiziert und mit gelblichschleimiger Masse bedeckt. Schilddrüse: 17g. 
Kolloid mässig reichlich. Epithelkörperchen : Reiskorngross, makroskopisch 
o. B. 


Pathologisch-anatomische Diagnose : 


1) Zeigefingerspitzgrosse Geschwulst in der Hypothalamus-Infundibu- 
lumgegend des Gehirns. 

2) Relativ kleine, normal aussehende Epiphyse. 

3) Kleine hyperämische Hypophyse. Verdickung der hinteren Wand 
des Türkensattels. 
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4) Stauung der Pialgefässe des Grosshirns. 

5) Kleinheit und Stauung der parenchymatösen Organe (Lunge, Leber, 
Milz, Niere, Pankreas). 

6) Stauungskatarrh des Magens. 

7) Status thymicolymphaticus (Thymuspersistenz 5.4g, Schwellung der 
Lymphdrüsen in verschiedenen Körperregionen, Hypertrophie von 
Gaumentonsillen, Milzfollikeln und der lymphatischen Apparate der 
Darmschleimhaut). 

8) Distomiasis hepatis. 

9) Lipoidreichtum der Nebennierenrinde. 

10) Tracheobronchitis catarrhalis. 


Histologischer Befund des Tumors: 


Das Tumorgewebe ist parenchymatös und bietet in den Hauptzügen 
eine Mosaikstruktur dar. Genauer gesagt besteht es aus Haufen der 
grossen, sphärischen epitheloiden Zellen, die durch Stränge der kleinen 
lymphoiden Zellen voneinander getrennt sind. Die epitheloiden Zellen liegen 
in ihren Zellnestern dicht aneinander, aber selten vereinzelt auch in der 
Zone der lymphoiden Zellen. Sie sind verschieden gross, meist grösser als 
normale Pinealzellen. Ihr Protoplasma ist wegen der langen Aufbewahrung 
in der Formolflüssigkeit schlecht gefärbt, in mässigem Ausmasse vorhanden 
und meist oval, rundlich oder polyedrisch geformt. Oft strecken die Zellen 
kurze, plumpe Fortsätze aus. Ihre Kerne sind sehr gross und rundlich 
oder oval geformt, meist chromatinarm und bläschenförmig und besitzen 
ein oder zwei Kernkörperchen, ausserdem öfters einen eigentümlichen 
Kerneinschluss. Dieser ist von verschiedener Grösse und sieht bei Häma- 
toxylin-Eosinfärbung mungobohnenfarbig und homogen oder granuliert aus’ 
Die kleineren Einschlüsse sind meist in der Peripherie des Kerns und die 
grösseren hauptsächlich zentral vorhanden. Die Kernmembran ist relativ 
deutlich. Das Bild der Kernruptur lässt sich aber kaum erkennen. Ausser 
den oben genannten Zellen findet man vereinzelt mittelgrosse, dunkel ge- 
färbte Zellen, die spindelförmig, eckig oder oval gestaltet sind und einen 
chromatinreichen, deutliches Kernkörperchen enthaltenden Kern haben. 
Durch Heidenhainsche Azanfärbung werden ihre Protoplasmafortsätze re- 
lativ klar dargestellt. Dazu vergesellschaften sich die nächst zu erwähnen- 
den lymphoiden Zellen. Irgendein fibrilläres Stützgerüst kann man kaum 
bemerken. Die Stränge der Iymphoiden Zellen sind relativ breit und bilden 
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oft grosse Zellhaufen. Einzeine lymphoide Zellen sind im Vergleich zu den 
epitheloiden Zellen sehr klein. Ihr Protoplasma ist geringfügig, dünn ge- 
färbt und umhüllt, wie ein Saum, den Kern. Ihr Kern ist kreisrund, 
chromatinreich und grob gekörnt. Diese Zellen liegen dicht aneinander. 
Das interstitielle Bindegewebe ist um die reichlich befindlichen Blutgefässe 
nur sqarlich gebildet. Ausserdem findet man in dieser Zone einige kleine 
inselartige Partien, deren Aufbau sehr an das vollentwickelte Pinealdrüsen- 
parenchym erinnert. 

Epiphyse: Sie ist als ganzes klein und atrophisch. Ihre Struktur 
entspricht dem Alter. Im allgemeinen ist ihr Parenchym locker, u. zw. arm 
an Parenchymzellen und Stützgerüst. Man trifft aber hier keine abnormen 
Zelltypen an. Konkremente nicht vorhanden. 

Andere Innersekretionsorgane: Nebenniere: Das Mark besteht aus 
reichlichen chromaffinen Zellen. Auch Rindenlipoide diffus reichlich, fast 
alle doppelbrechend. Hoden : Interstitium stark vermehrt. Samenkanälchen- 
epithelien sind atrophisch und ein- oder zweischichtig bekleidet. Keine 
Spermiogenese festgestellt. Thymus: Im Fettgewebe findet man lappiges 
Parenchym. Mark und Rinde gleichgross. Hassalsche Körperchen gross, 
ihre Verhornung deutlich. Schilddrüse: Die Follikel sind relativ gross und 
gut mit Kolloid gefüllt. Wandepithelien abgeplattet. An der Peripherie 
lässt sich hie und da strumaähnliches, adenomatöses kolloidfreies Gewebe 
erkennen, deren Epithelien papillös gewuchert oder abgeschuppt sind. Hypo- 
physe: Das Organ ist le:der nicht aufbewahrt, so dass keine histologische 
Untersuchung ausgeführt werden konnte. 

Andere wichtige Organe: Milz: Diffuse, hochgradige Stauung. Fol- 
likel vergrössert und in deren Zentrum hyaline Massen abgelagert. Niere: 
Mässige Stauung. Sonst 0.B. Leber: Mässige Stauung. Pericholangiäre 
Bindegewebszunahme und Gallengangswucherung auffallend. Ausserdem 
periphere Verfettung. Lunge: Hochgradige Stauung und Ödeme. Herz: 
o. B. 


Epikrise 


Aus der Literatur wissen wir, dass wir als primäre Geschwulst an 
der Infundibulum- und Chiasmagegend nur Kraniopharyngiom, Spongio- 
blastom, Cholesteatom, selten Fibrom erwarten können. Nagayo berichtete 
zwar 1919 einen Fall von malignem Epiphysenadenom an der Infundibulum- 
gegend, dabei wurde aber nicht nur ein infiltrierendes Wachstum des 
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Tumorgewebes an der Wand jeden Ventrikels und des Rückenmarkskanals, 
sondern auch an der leicht vergrösserten Epiphyse selbst maligne Entartung 
des betreffenden Organs beobachtet. Er sprach daher die Epiphyse als 
Primärherd an. Stark (1928) berichtete einen Fall von Tumor der Epiphyse 
und des Hypophysengebietes, aber leider konnte ich seine Originalmitteilung 
nicht einsehen. Kimura berichtete 1937 ‘unter der Bezeichnung ,, gross- 
zelliges Gliom ‘‘ einen histologisch meinem Fall ähnlichen Tumor, der in 
dem Mittel- und Zwischenhirn sass; dabei war die Epiphyse in dem Tumor 
eingeschlossen. Horrax und Bailey (1925) veröffentlichten eine Mitteilung 
von ,,a glioma of the chiasma accompanying a large pinealom,‘‘ doch war 
der Tumor des Chiasma zweifellos kein Pinealom. So liegt bis heute kein 
Bericht über ein von Infundibulum oder Chiasma ausgegangenes typisches 
Pinealom vor. Wenn ich mich dem Befund des eigenen Tumors an der 
Hypothalamus-Infundibulumgegend zuwende, so entspricht er durchaus dem 
Bild, das Horrax und Bailey einmal unter ‚, Pinealoma of adult type ‘‘ 
beschrieben und später Cushing und Bailey einfach als Pinealom bezeichnet 
haben. Die eigentliche Epiphyse ist dabei klein und atrophisch und irgend- 
eine tumorartige Umwandlung ist auch histologisch nicht nachzuweisen, 
d.h. die Epiphyse hat mit dem eigentlichen Tumor nichts zu tun. Nun 
zur Histogenese dieser Neubildung. Wie bekannt, kommt die Pinealanlage 
dadurch zustande, dass das Medullarepithel in einer beschränkten Partie 
der Hirnblase wuchert, damit das Pinealproparenchym sich bildet. Daraus 
wäre die Annahme berechtigt, dass unsere Geschwulst aus dem nach der 
Richtung des Pinealproparenchyms differenzierten Medullarepithelkeim, 
welcher sich vor dem II. Fötalmonat irgendwie in die Infundibulumgegend 
verirrte, entstanden wäre. 

Die klinischen Symptome des vorliegenden Falles wie körperliche Unter- 
entwicklung, schlechte Behaarung, Unterentwicklung der Geschlechtsorgane, 
Kopfschmerzen, Polyurie, Sehstörung, Schlafsucht (zeitweise Schlaflosigkeit), 
zuletzt Abmagerung sind teils auch beim Pinealtumor beschrieben worden, 
aber die meisten hier genannten können durch die Tumorlokalisation gut 
erklärt werden. Das körperliche Wachstum hatte seit dem 15. Lebensjahr 
aufgehört, der Kranke war klein, schlank, zart und abgemagert, d.h. es 
lag die Konstitution des sogenannten Lorainschen Typus vor. Ausserdem 
zeigten sich pathologisch-anatomisch hypoplastische Konstitutionen, u. zw. 
Kleinheit der Eingeweide und Status thymicolymphatieus. Als Hodenver- 
änderungen wurden Interstitiumvermehrung und Fehlen der Spermiogenese 
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festgestellt. Es ist unmöglich, alle diese Tatsachen ausschliesslich auf die 
Auswirkung der Geschwulst allein zu beziehen. Diese Erscheinungen sind 
seit früher als Symptomenkomplex bei Simmonscher Krankheit bekannt. 
Ich stelle mir hier das sogenannte Hypothalamussyndrom, das man bei 
Kraniopharyngiom öfters bemerkt, vor. Esist ja eine allbekannte Tatsache, 
dass dabei körperliche Unterentwickelung bei Kindern, Störung der sexuellen 
Sphäre bei jungen Erwachsenen (Libidoverlust, Unterentwicklung der 
Genitalien, mangelhafte Behaarung) und Neigung zu Magerkeit, Schwäch- 
lichkeit wie Verringerung der Körperbehaarung bei Erwachsenen zu be- 
obachten sind. Abgesehen von Kopfschmerzen und Erbrechen, welche 
durch die Hirndruckerhöhung bedingt wurden, und von der Erblindung, 
welche durch direkten Tumordruck oder Geschwulstinfiltration verursacht 
wurde, dürften die Symptome, wie Polyurie, Schlafsucht, niedriger Blut- 
druck, juckhafte Hautexantheme, Temperaturschwankung usw. als Folge 
der Dysfunktion des vegetativen Nervensystems infolge der Schädigung der 
Hypothalamusgegend angenommen werden, obgleich man andererseits eine 
mögliche hypophysäre Ursache nicht ganz ausschliessen kann. 


Zusammenfassung 


1) Es wurde ein Fall von Pinealom berichtet, das sich bei einem 23 
jährigen Mann primär an der Hypothalamus-Infundibulumgegend entwickelte. 

2) Klinisch wurden Unterentwicklung des Körpers, schlechte Behaarung, 
Genitalhypoplasie, Kopfschmerzen, Polyurie, Sehstörung bzw. Erblindung, 
Schlafsucht, zeitweise Schlaflosigkeit, zuletzt Abmagerung festgestellt. 

3) Pathologisch-anatomisch erstreckte sich ein zeigefingerkuppengrosser 
Tumor von der Hypothalamus-Infundibulumgegend bis zum Chiasma opticum, 
er entsprach histologisch vollkommen dem Bild der von Bailey und Cushing 
als Pinealom bezeichneten Hirngeschwulst. 

4) Neben Status thymicolymphaticus wurde nicht nur Kleinheit des 


Hodens, sondern auch der einzelnen Eingeweideorgane beobachtet. 
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TAFELN XIX. 


Hypothalamus-Infundibulum- und Chiasmagegend 
ist eine locker aufgebaute Tumormasse zu sehen. 


Fig. 3. 
grösserung (Heidenhainsche Azanfärbung). 


Geschwulstgewebe in starker Ver- 


e): Epitheloide Zellen mit Kernkörperchen, 
Kerneinschliisse auch sichtbar. (1): Lymphoide 


Zellen. ‘kK: Blutgefässe. 


Fig. 1. Die linke Hälfte des Gehirns. An der 
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Fig. 2. Übersichtsbild des Pinealoma infundi- 
buli (Hämatoxylin-Eosinfärbung). Die alveolär 
gruppierten epitheloiden Geschwulstzellen sind 
durch die Netzwerke der lymphoiden Zellen von- 
einander getrennt. 


Fig. 4. 
toxylin-Eosinfärbung). Epithelzellen sind ganz 


Die eigentliche Epiphyse (Häma- 


locker angeordnet. Nirgends Geschwulstzellen. 


Hiroshi Akamatu: Ein Fall von primären Pinealom aus der Hypothalamus-Infundibulumgegend. 
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(昭和 14 年 5 月 22 日 受付 ) 
今日 迄 Pinealom ミ し て 報告 せら れ た 脳 腫 場 例 は BK RAR ARS 松 果 腺 部 に 
ARLE OTC, 他 の 部 位 に 現れ た 例 は 見 られ な い . 著者 は 23 歳 の 男 子 の WL TE 
漏斗 附近 に 原 し た Pinealom --P L, 興味 ゎ る を 得 
TO) CHES 
(BAZ Ur. 本 疾患 の 初 ま り は 22 HOS 月 頃 か ら で , 物事 に 容 
BRA 6 月 か ら は 多 尿 ミ MER 
ARES, 頭痛 等 を べ る に 至 つ た . TA 20 AD WER LIS CD, 第 に 進行 し 
て 9 月 20 日 頃 に は 失明 し て 了 つ た . 10 月 15 日 頃 か ら 5 患者 は 頭痛 を 訴 へ , BONER 
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ミ な つた . AD, また 現れ , 23 
2 (SHEARS 70, AIO TA. 3 月 21 Ad 吐 が 日 間 
3 月 25 Ute. 1 3000 ce, 最高 
7500 ce に 達し た が , 末期 に は 寧ろ 減少 し た . WTR RETAIS 190 mmHg. 細胞 敷 は 96 
で あつ た . な は 患者 は 生 の 育 が 悪く , 病後 陰 の 勃起 を 認め ず 密生 し て 
< 70, が 極め て 少く な つた 
縮 が 認め られ た . S Gtr te. 

RS 641, この 部 分 の 正常 構造 は 清 
LUDA, は 一 部 腫瘍 中 に 埋 し , 前 部 は し て ゐる る . 腫瘍 の 境界 は 不明 
CHA. Wa 0.3g 充血 し , LTH AS. 
の 根部 に は 異常 は な い . 松 果 腺 は 正常 位 に 見 出さ れ , 多少 小さ い 以 外 に は 退化 を 認め 
な い 。 

腫瘍 は 管 質 性 で 全 し て モザ ク 構造 を 早 し て 居る. 大 
きい 球 の 上 細 胞 様 細胞 胞 小さ い 球 様 細胞 の が 園 ん だ 形 で 
HS. 上 細 胞 細胞 は その 細胞 内 に 密 に が , 時 ミ し て 球 様 細胞 層 の 中 に 
も 見 出さ れる . 概して 普通 の 松 果 腺 細胞 より も 大 で , HE 
存 し , 多く は 卵 園 形 一 園 形 一 多角 形 を な し , ある も の は HM OD 突起 を 出し て ゐる . 
Yeh で 小豆 色 に 見 える さこ ろ の , 
ゃ や 有 し て る ゐる. 核 膜 は 比較 的 明確 で ある . 核 破裂 像 は 殆 ん ご 見 られ な い . 上 述 の 大 細 
胞 の 外 に 中 等 大 KOR 2. OMNIS 
TER EA O, 「 ハ イデ ン ハ イン 」 氏 「 ア ザ 
>» Yeh eit SCO) 細胞 が 突起 を 出し て ゐる の が 見 られ る . 織 維 性 支持 構造 物 は 譜 
に 球 様 細胞 上 細 胞 細胞 に 比 し 著しく 小さ く , 細胞 は 少く 
TREL, RS OOM TOD. 核 そ の も の は 形 で , HGH 
DOA, な は 特記 すべ き は , か る 細胞 層 の 敷 ヶ 所 で , 
TRA Ze AS DBR BT DTD 松 果 腺 は 極 
DONS AD, 年 齢 に 相 常 する 組織 像 で る CHR 


: 
be 
is 
x 
: 


然し ら 何等 異常 な 細胞 こ ゝ に 見 出さ れ な い . 

印 ち も 上 輝 の こ ミ か ら 本 腫瘍 は Pinealom (Bailey) に 一 致す る も の で , APB 
漏斗 部 の 様 な 異常 部 位 に 原 姜 し て 約 立 性 腫瘍 を 形成 し た 極め て 稀有 な 一 例 ミ 言 ふ べき 
CHA. 
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Uber den Einfluss des Reiskleienöles auf das Wachstum 
und die Histologie von Normal- und Tumor- 
gewebe an Gewebekulturen 


Von 


Shuzö Morigami 


Pathologisches Institut, Osaka Kaiserliche Universität. 
(Leiter: Prof. R. Kinosita) 


(Eingegangen am 25. Juli, 1939) 


Okada! 2 hat früher beobachtet, dass bei der experimentellen Erzeu- 
gung des Leberkarzinoms durch Verabreichung von Dimethylaminoazobenzol 
an der Ratte, die Umwandlung des Lebergewebes in Karzinome verlangsamt 
und zugleich auch die Möglichkeit für die Entstehung der Karzinome ver- 
mindert wird, wenn man den Ratten ausser der Hauptnahrung Brot noch 
Reiskleienöl gibt. Er brachte seinen histologischen Befund über die Ver- 
änderung des Lebergewebes folgendermassen zum Ausdruck : 

Die Fibroblasten wachsen für gewöhnlich sehr stark und schreiten 
vielfach bis zur annulären Zirrhose fort. Die Leberzellen erscheinen hyper- 
trophisch und sind reich an Fett. Die atypische Zellwucherung in den 
Leberläppehen erfolgt nicht so rasch und die in der Umgebung der Acini 
wachsenden Zellen haben meistenteils eine bestimmte Anordnung. Die 
adenomatösen Wucherungen der Zellen, welche doch noch öfters beobachtet 
werden, verhalten sich auch im grossen und ganzen atrophisch und neigen 
meis‘ens zur Zystenbildung. Diese Zellwucherungen degenerieren alle in 
der Regel, indem sie von den gewachsenen Bindegeweben umschlossen 
werden. Wenn es auch vorkommt, dass die krebsigen Veränderungen sich 
ausbilden, so verfallen diese oft in degenerative Veränderung. Die Ratten, 
die kein Reiskleienöl erhalten, bleiben nur selten über 40 Wochen am Leben ; 
die meisten Ratten dagegen, die das Reiskleienöl genommen haben, zeigen 
sich stark genug, das über 40 Wochen dauernde Experiment auszuhalten. 
Nach dieser Tatsache kann nicht bezweifelt werden, dass die Entstehung 
der Leberkarzinome, welche durch Dimethylaminoazobenzol verursacht 
wurde, durch Verabreichung von Reiskleienöl gehemmt wird. 

Wenn man diese Erklärung annimmt, so erhebt sich die interessante 
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Frage, welchem Bestandteile des Reiskleienöles diese Wirkung zuzuschreiben 


sei. Um das klarzustellen, habe ich in vitro Normal- und Tumorgewebe 
gezüchtet und daran hauptsächlich die Wachstumserscheinungen und die 
histologischen Veränderungen genau beobachtet. 

Als Material für das Experiment wählte ich Herzgewebe eines Hühner- 
embryos und Benzpyrensarkomgewebe, welche nach der Methode von Prof. 
Kinosita?» in vitro gezüchtet wurden. Die Stückchen der Gewebe, welche 
für denselben Versuch gebraucht werden, schnitt ich stets aus einem und 
demselben Muttergewebe heraus. Je zehn Stückchen sollten eine Gruppe 
bilden. 

Das frische Reiskleienöl liess ich zentrifugieren und benutzte die über- 
stehende Schicht (R) davon unmittelbar zur Untersuchung. Für die Analy- 
sierung des Oeles wandte ich die Methode von Futagawa?) an. Sie besteht 
darin, dass man zunächst das Reiskleienöl durch Sieden mit alkoholischer 
Kalilauge verseift und dann das Unverseifbare, welches durch Aether ex- 
trahiert wird, in Aceton-lösbare (L) und Aceton-unlösbare Fraktion (U) 
teilt. Diese U-Fraktion behandelt man weiter mit Methanol und bekommt 
drei kristallinische Substanzen, welche mit U}, (S. p., 122°C-127°C), U; (8. p., 
135°C-137°C) und U, (S. p., 140°C-150°C) bezeichnet werden. 

Ich brachte die bis dahin geschaffenen Substanzen, R, L, U, U;, U. und 
U:, im Verhältnis von je 0.05% ins Kulturmedium, worin dann die obigen 
Gewebesstückchen explantiert werden. Danach stellte ich vergleichende 
Beobachtungen an über das Wachstum der einzelnen Gruppen und führte 
mikroskopische Untersuchungen bei gefärbten Präparaten durch. 

Zunächst beobachtete ich bei den Herzgewebesstückchen eines Hühner- 
embryos im Kulturmedium, welches die überstehende Schicht des Roh- 
reiskleienöles (R) enthielt, eine Wucherung der Fibroblasten und stellte 
fest, dass die relative Wachstumszunahme der Fibroblasten viel grösser ist 
als beim Kontrollversuche (Fig. 1). Was L und U anbelangt, so wurde 
klar, dass das Wachstum der Fibroblasten durch L beträchtlich beschleunigt, 
durch U dagegen gehemmt wird (Fig. 2). Diese Verhältnisse bestehen 
ebenfalls bei Sarkomzellen (Fig. 3). 

Weiter haben U,, U, und U, gezeigt, dass die beiden ersteren, U, und 
U., das Wachstum der Fibroblasten mehr oder weniger beschleunigen, wäh- 
rend dagegen U, auf das Wachstum erheblich hemmend einwirkt (Fig. 4). 
Darum scheint mir die Annahme berechtigt, dass in U, der Faktor der 
Wachstumshemmung liegen müsse. 


i) 
: 4 


Fig. 1 : Fig. 2 
Fibroblasten 
IR so 1 
/ L 


Fibroblasten 


» 
° 


40 + 


a 
° 


20 1 / 30 4 


+ 20 4 


Tage 


、 Die relative Wachstumszunahme 


Die relative Wachstumszunahme 


Fig. 3 Fig. 4 


Fibroblasten 


Sarkomgewebe 


so 


20 4 


io 
20 4 


Die relative Wachstumszunahme 

Die relative Wachstumszunahme 


a 2 3 4 6 
Figg. 1-4. Die Wachstumskurven für Fibroblasten und Sarkomzellen im Kultur- 
medium, worin das Reiskleienöl (R) oder seine chemischen Bestandteile (L, U, Uj, 
Us, Ug) enthalten sind. 

Die histologischen Veränderungen in den gefärbten Präparaten bieten 
noch grösseres Interesse. In den Fibroblasten, deren Wachstum, wie oben 
dargestellt, durch U oder U, bedeutend gehemmt wird, fallen die bereits 
proliferierten Zellen schon im relativ frühen Stadium in degenerative Ver- 
änderung und liegen da nach 72 stündiger Züchtung fast vollständig zer- 
fallen (Figg. 5 und 6). Dieselbe Veränderung konnte ich sowohl in Sarkom- 
zellen wie in normalen Fibroblasten in demselben Grade beobachten. 
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Fig. 5. Fibroblasten, U-Fraktion, Fig. 6. Fibroblasten, Us-Fraktion, 
48 Std. 48 Std. 


Wenn man die Hypothese annimmt, dass die maligne Entartung in 
irreversibler Veränderung irgendwelcher Zellen ihren Ausgang nehme, dann 
durch die Entwicklung dieser Erscheinung zur Vollendung gelange und zum 
Wachstum weiter schreite, so liegt die Wahrscheinlichkeit sehr nahe, dass 
in diesem Falle die Differenzierung der proliferierten Zellen durch L be- 
deutend beschleunigt wird; wenn trotzdem eine irreversible Veränderung 
stattfinden sollte, so müsste ihre Entwicklung und ihr weiteres Wachstum 
durch U; gehemmt gedacht werden. Diesbezüglich hat neuerdings Haddou®) 
die Ansicht vertreten, dass die irreversible Veränderung der Zellen durch 
die wachstumshemmende Wirkung der karzinogenen Kohlenwasserstoffe 
entstehen könne. Es scheint aber auch möglich zu sein, dass dieselbe Ver- 


änderung ebenfalls durch U, verursacht wird. 


Zusammenfassung 


In Versuchen an Gewebekulturen wurde der Einfluss des Reiskleienöles 
auf das Wachstum und die Histologie von Normal- und Sarkomgewebe 
untersucht. 

Die Untersuchung wird nicht nur mit Roh-reiskleienöl (R), sondern 
auch mit seinen chemischen Bestandteilen durchgeführt. 

Zunächst verseifte man das frische Reiskleienöl mit alkoholischer Kali- 
lauge und dann das unverseifbare Material, in Äther leicht übergehende, 
welches man in Aceton-lösbare (L) und Aceton-unlösbare Fraktion (U) 
teilte. Diese U-Fraktion wurde weiter mit Methanol behandelt und drei 
verschiedene Substanzen (U,, U, und U;) schieden sich zuletzt daraus gut 
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kristallisiert aus. 

Ich setzte diese Substanzen, R, L, U, U,, U, und Us, im Verhältnis 
von je 0.05% dem Kulturmedium hinzu, worin die normalen Hühner- 
fibroblasten oder die Gewebesstiickchen des Benzpyren-sarkoms explantiert 
wurden. 

Von den ausgeführten Versuchsergebnissen gelangte ich zu folgender 
abschliessender Stellungnahme: 

1. R bedingt eine Anregung des Wachstums der normalen Fibroblasten. 

2. L regt bedeutend das Wachstum sowohl bei Normal- wie Sarkom- 
gewebe an. 

3. U zeigt gegenüber den Normalgewebekulturen eine ausgesprochen 
hemmende Wirkung. Dieses Verhältnis besteht ebenfalls bei Sarkomzellen. 

U, und U, begünstigen mehr oder weniger das Wachstum der Fibro- 
blasten, während dagegen U, darauf erheblich hemmend einwirkt. 

4. Wird U oder U, den Kulturen zugesetzt, so lassen sich folgende 
interessante Bilder in den histologischen Präparaten beobachten: Die pro- 
liferierten Zellen fallen schon früh und sogar mit der Zeit in starkem 


Grade in degenerative Veränderung. 
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es mm 14 年 7 月 25 日 受付 ) 
APIS Buttergelb (= 4 FEET 2A L, 其 の 作用 は 特 
’ 3 に 湯泊 な る 増 殆 の 場合 に 於 ける 増殖 細胞 の 機 化 整調 に 存する ぁ る こ ミ は 岡田 氏 の 研究 に ょ 
: つて 明らか に せら れ た . 
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_E Siz “ Superior Pulmonary Sulcus Tumor ” 
(Pancoast) の 一 例 


TE 延 BB, ft 
( 剛 XX-XXM) 
(昭和 14 年 8 月 10 日 受付 ) 


前 

k 
種々 の 症 欺 は 此 も の に 起因 し 居り た る も の な る こさ ミ は 明白 な り し も 容易 に 疾患 の 本 能 
する こ ミ 能 は 其 の 注意 を つ > ゝ 放射 線 療法 を 行 ひ た る 結果 一 時 軽快 せ し 


TE 眼球 後退 , 制 汗 症 す る Horner (3) 
に 初 ま る ぁ 上 有 岐 筋 装 縮 の 三 症候 犬 を 主訴 ミ し , X 線 検査 に 於 て 肺 穴 部 の 小 険 影 ミ 其 部 分 
の 背部 及び 椎骨 横 突起 の 破壊 を 認 む る 疾患 を Pancoast(1932)3) は ““Superior 
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LE b 1924 Pancoast’” (tL D BT 5 LCi 
b, 基 内 1 例 は 内 皮 腫 , 1 PAB, 1 例 は 骨肉 腫 な り . Ewans™ は 同種 の 5 例 を 報告 し , 夫 
れ が 肺 , 骨肉 腫 , 胸腺 腫瘍, FLEE IC HRT DIES Brest: り . Henderson(1930)~ 
は Horner REA ti & RE D LI 例 を 報告 し , 基 症 Pancoast の 報告 
異 せ し は 骨組 織 の L, 基 1 例 が 内皮 腫 な し , WHE b 2 N 
し 思 考 せ り 1932 年 Pancoast') 
せ し 症 例 の 中 , AMD HIS X BRAT N LS 
る こと か 提議 せり . H4% McFarland®” は Pancoast の 症例 を 検討 し て 明か に 肺 臓 等 に 闘 係 な き 
WES TE Ae IBRD. Clark"), Fried”) は 同一 症候 の 患者 に し て FABRIC HE 
Fried Sternoclavicular Branchioma 73 4 % b, 

以上 の 外 に Hare (1838) PE, 後退 た し , 

PRS, HEL, 組織 に 腺 な し 1 例 を 報告 し 居れ り 。 叉 Ricardoni', fF 
Courcoux &. Lereboullet‘!), Tobias!) BELEN IC LC IED TE 
基 大 部 分 が 肺 臓 る ここ 明 な れ り . LC Jacox™, Steiner & Francis'®, 
Marcil & Crawford3, Stein) の 如き は 上 部 肺 腫瘍 言 は る > も の は WITMIC BAL 
性 肺 臓 韻 に 他 な ら ず こさ へ 断言 し 居れ り . 

然し な が ら 一 方 に 於 て は 前 逃 の 如き 股 弓 性 腫瘍 の 場合 も 明らか に 報告 すら れ 居 り , 叉 他方 に は 

(Browder & De Veer®, 29。 80) (Bobretzkata und Heinismann, 
Frost & Wolpaw**), Andrus), Ray») 報告 すら れ , Lal 
iis, FUR, MBS 2 > (Pancoast!, Ewans'®), Browder & De 
Veer), Ray!) も 報告 せら れ た り 。 PAY 
つて 是 等 を 相互 に 鑑別 する こさ は 不可 能 な り . RICHT, SHeIPMIC MERIC HAE L, Browder 
& De Veer® は 肺 及び Ray は 胸 失 腫瘍 < 呼び , DW 
等 の 存する こと かな 逃 べ た 5 り 。 然し な が ら MPMI HRD IC 漠然 た る も の な り 。 Tobias!) の 如く 
“ Apicocostovertebral doloroso” OFZ, C, HEA 
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の 部 分 よめ KSEDIAO, 
異 ミ する も 其 MET BOT. 最も 早期 に 目 せる Pancoast の 主唱 に 
ひ 上 部 肺 腫瘍 (Superior pulmonary suleus tumor) ミ 呼 び を に RFE 
tA. 


50m. BT. 家族 歴 : 特記 すべ きも の な し . BEE: LT 1936 (BIRD 
嗜好 : 酒 少量 , 煙草 リー1 日 1 

現 症 : 1937 年 4 月 以 右上 前 胸部 に 深き 鈍痛 6 月 に 該 は 肩 に 放射 す 
る に り 上 該 部 に 限局 せる C 胸部 の X 線 検査 を 受け 右 肺 部 に 
僅か の 除 た 認め られ た たり (Fig. 2). 同年 9 月 は 夜間 に 強烈 で わり 睡眠 
AAMT S > 7721938 年 1 BA 特に 尺骨 側 に , ICM 
AMO BRO ERICSHOT 制 症 あり 3 ATM 
FERARL, X 線 検査 受け た る に 右 第 に 陰影 わ 事 知り, 悪性 腫瘍 の 診断 
の 下 に 3 月 19 HERE 5 診察 た 受け られ た たり. 

党 は 格 良く AMICMM PME, 縮小 た 認め し も , 反 は 迅速 , 顔面 
WIC し. 桃 腺 は 肥大 せ ず 心臓 正常 大 心音 
Ze BOT. 手 指 (特に 右側 ) に き BMD DO. 
し も (Fig. 1 A 参照 ). 
ST, RE, 潜血 反 應 陰性 , X 線 検査 に 
Fig. 3 DM Fig. 4 の 如き 第 右 横 突起 2 
この 認 む . 肺 失 陰影 は 前 年 撮影 せる も の 較 す る に RK b 
較 的 明確 

以上 の 如き 所 見 に り 右上 部 肺 潮 腫瘍 の 診断 た , 放射線 治療 た 行 ふ こと ゝ せり. 
Tuto-Stabilivolt 以 て 170 KV, 3 mA に て 0.5mm 1 mm アル ミニ か 過 
板 とし て 用 ひ , MEA 50cm < し 200~250r 照射 3 個 と し 5 月 4 日 
4000r MIT, ラ ヂ ウム ぇ 大 量 照射 25 gst た 行 ふ 4 月 中 旬 に 知 障 多少 軽快 
KRAVIS Sb し 部 分 に MRA ART. 5 EICHE 
減退 し , MEAT D, 睡眠 佳 な る . 
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YB BRD). 運動 隊 り , 握力 減 退 す . 6 月 13 日 夜 , 
nt, 吐血 は な か り し 大便 は 反 陽 性 , 胃潰瘍 の 
診断 に て 某 院 に 入院 治療 受け, 問 も な く 快 方 に 向 ひ 大 便 の 反 應 も 性 と なれ り り 7 
射線 深部 治療 次 いで 7 Jl 23 入院 せら る . MAL, BIF LS 
MEL. 然し Horner 氏 症 候 群 は 佐 然 と し て 著 明 に し て AE ER LL. SAL BF 
MER 同 所 は 枝 性 呼吸 し 時 々 僅少 の を 開く . 
等 な し . 腹部 は 部 に LL 右上 の 運動 障 明 さ な り 
Lt HER, 小指 球 共に 縮小 し , 前 骨 側 筋肉 の 縮 は 特に 著 し . 
24, #5. RO (Fig. 1B BM) DO, 下肢 
に は Achilles 射 は 低下 す . 背 に 打 な し 
7 月 22 日 の 検査 に HAL LT 130~80 mgHg. 血液 型 型 血色素 量 7722, 
赤血球 373 HH, 白血球 5200, Fy KEL ER 17.520, 大 単 校 細胞 及び 移行 型 性 
嗜好 0, 酸性 嗜好 細胞 222, 75.526 2.526, 7322), 赤血球 沈降 
速度 1 時 間 91,。 2 時 間 113. MIS 酸性 , HE, な し, ウロ ビッ リフ ノー ゲン 性 
便 は 褐色 軟便 Fr, X 検査 に て 胸 失 
る も 潰瘍 其他 異常 た 認 めす. 

7 月 19 日 より 8 月 19 日 衛 に 右 胸部 前 方 より 3100r, 8 月 22 日 より 9 月 26 日 に 互 り 右 胸 部 後方 
た 訴 へ 検 す る に 耳 下 腺 部 に 小指 大 の BES 8 月 30 日 右 耳 下 腺 部 の 
出し 組織 検査 に 基 腺 な る こさ と な む (Fig. 6). に は ラ ヂ ッ 表面 照射 2400mgst 
PERL R EICHE, 右上 の 運動 障 次 第 に し , 右 所 
の 部 分 生 ず (Fig. 1C 参照 ). 部 の 陰影 は 増大 し 濃厚 5.11 N 
上 に は 上 腺 の 筋肉 も 著 明 に 縮 性 どなり , 
11 月 12 日 より 12 月 14 日 に 互 り X 線 治療 を 右 頭 部 より 4060r 行 ふ . 11 月 下旬 に は 再び 非常 な 
Hs, TER 全身 に し て , AMAL. BLO 12 月 10 HK 
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TAM WL DILI FY 1600 mgst に より AISA 2A 2A 
X 5600 行 ふ . 1939 年 1 _b IC ERD PERAK Ze /E 
同月 20 BARE, 左 小 指 球 が BART. 
此 頃 に て 右上 肢 の EEE EHI X 線 検査 に 
ふる に 5, 胸 失 部 の 陰影 も 増大 し , fe b, He 
a2. Se ME. SN 2AKD 5) 23 日 に 
X 線 照射 2500r 行 へ り 多少 軽快 せる も , 
TARR LM, 右 肩 有 腔 , LAD, MIC 
AT LIE REED, 4 月 上 旬 に は 左下 肢 内 側 に BH 

2. Achilles 認め ら れず. 4 月 下旬 に は 
部 及び 上 腹部 に 著 明 な る が 認め られ 
5 月 上 旬 右 胸部 の 呼吸 運動 殆 と し , 肺 肝 境 は 第 間 となり , X 線 検査 で 右 が 著 し 
く 上 し 居り , 殆 動 か ざ ぐる 事 知れ り (Fig. 5). X 線 に より 胸 椎 の FEW) 
3. HR LAF 多少 の 呼吸 困難 , WEE BIC ARAL 


り 。 BORK 腹水 も 認め られ ず 。 REICHEN 
PURELY, 6 月 5 日 逝去 せら る . 
病理 解剖 的 事項 


HOP GSU 硬化 性 結核 9) 右 肺 上 部 
HE, 13) 100 cc), 

OL, LC, 顔面 , SHAK, 右上 に は 強い 
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な 認め , 皮下 脂肪 組織 , 筋肉 は 共に 可 な ら 5 壮 縮 せり. 

IC D D, 胸 の 右 側 横 突起 は 
腔 に は OBEREN 100 ce の 黄色 透明 液 わ り 。 腹腔 を 開く に 腹水 な く , 
及び 腸 間 膜 に は 脂肪 組織 し. 270g 脂肪 組織 に 乏しく 心筋 褐色 
大 動 有 は 少量 の 硬化 板 在 す る のみ. 肝臓 は 1300 g IL SM RD 50 g 
に て 堅 は 左 180g, 右 160g に て 血 像 わり 5. SLB, 
は 薄 小腸 の 下端 に 近く Peyer 氏 板 に 相 党 て 潰瘍 た 有する 勝 は 
赤色 す 。 は 大 に て 小 間組 織 は 粗 な 5. 

右 肺 は 一 般 に 著 く 殊 に 基 上 は 硬化 縮小 す . 肺 部 を 肪 膜 は 基 上 内 後 
側 に 於 て 色 に 硬く 肥厚 し 小 手 堂 大 に つ て 胸 側 肪 膜 面 ミ に す . 
RA O, 硬 性 の 像 を . 
終 隔 筑 組 織 に 進入 し 第 一 及び 第 二 胸 椎 を 取り 巻き 附近 の 筋肉 内 に 江 潤 し , 叉 同上 胸椎 
を 破 骨 質 内 に 入 め 横 突起 は 第 一 第 二 胸 椎 共 全 く 破 せ ら . 
の 繊維 性 肥厚 は に , 叉 上 内 側 , 前 方 に 位 す る 部 分 に 

ZK RIE LICH BA LR OEE BLAU ZZ 
質 , 繊維 性 硬化 が 混在 し , ZO MU THREE 
PEO S 75. 気管 支 動脈 も 此 維 性 硬化 に 園 ま れ 其 内 腔 は 繊維 
性 に 閉 . FESO) EK id ES U TEE 
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性 に 陥れ る 物質 に て 其 内 占め られ 粘膜 層 管 支 周 園 組織 に は を 認 
む . の は 上 葉 前 内 側 に 相 党 こ SACK EST 
し , 著 明 に て は 気管 支 周 結 締 織 中 に 少量 に 見 られ る の み で ある . 更 

HO, RMB 3H 2 em の 細長 き 低 き EBA O, に は 粘膜 層 
TRIED EBM HS 粘膜 下 組織 の 肥厚 に し て 白 色 の 限 
局 性 増 殆 を 見 る . 叉 上 記 の 陥 思 部 の 断面 を 見 る に 軟骨 輪 は 1-2 個 外 方 に 外れ 周 園 は 繊 
性 に 肥厚 訪 の 外側 に は 性 肥厚 に 示 指 頭 大 の 色 の 結 
節 形成 し 硬度 増し , そこ に も 人 硬 性 の を 見 る . 

右 肺 下 菜 は 面 に て 可 な り の 粉 あり , ST, TR 
US 左 肺 は 上 下 肪 な く 粉 著 ミ 管 支 軽度 の 肥 
の 外 に は 著 し . 

検査 する に OMAR ABS 肪 膜 の 
RE, TE, REEL, 芽 細胞 少く , 其 間 に 

は 原形 質 著 し く 明 に て 粘液 形成 の 認め ら る ゝ も の あめ . 
細胞 存 し ーー 部 は 印 環 細胞 の 形 を 示せ り . 叉 一 部 は 充 費 性 の 小 細 胞 巣 を 作れ る も の あり . 

せる ぁ る 和 肺 組 織 中 に 見 ら る . 

此 肺 部 に 連絡 せる 乾 性 物質 に て 
く , O, OZ BS, 残存 せ 
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の に も 組織 の 増 殆 を 見 る (Fi . 7) UCAS OEE PERE SRO 
集魚 を 明 し 得 た り . 結 一 部 は 性 に 陥り 抗 酸性 に し きも の も 見 ら る . 

園 村 上皮 細胞 より な る 癌 組織 の 増 殆 あり . 癌 組織 は 粘膜 下 組織 より 軟骨 組織 の 外側 に 
ある 結 締 組織 内 に 潤 に 増 殆 し 更に 管 周 肺 胞 に ひ て 増 殆 せ 0. 
に る 第 二 管 に て は 其 内 全く 性 に 閉 され , 結 締 組織 の 硝子 化 最 
も 高度 に し て 其 間 に 湯 湯 せる 癌 組織 は 一 部 は 腺 冶 の 像 を 早 し , 一 部 は 充 費 性 癌 蜂 梨 よ 
りな り 上 性 の 基質 に ま れ 細胞 の 性 , 其 核 の 濃縮 閉 明 な (Fig. 9). 気管 支 
の 骨組 織 の 周 も 組 織 潤し 此 骨組 織 は 一 部 吸 され 其 凹凸 あ 
り ED ING DATE RHO GD. 

BRAC A O, 2 2, 織 は 更に 気管 支 外 
Mrd, 粘液 形成 を 認 む . 

此 第 一 管 よ り 前 方 に 分 岐 す る 第 二 て は 其 内 は 性 物質 に て 
FES IL, 粘膜 層 は 肥 施 し , 表面 に 近 き 部 分 に は 腺 敵 の 増 殆 や 見, 一 部 は 粘膜 下 の 粘 液 
腺 組 織 を 破 壌 し て 増 徹 せる も , 深層 に は 比較 的 正常 に 近 き 粘液 腺 が 可 な り 残 存 す . I 
し て の 粘液 腺 に は DL EB ず (Fig. 10), 管 の 軟骨 の 
外側 結 締 組織 は 其 肥厚 閉 明 に て そこ に 多 敷 の 堪 細 胞 巣 お あり, 何れ も 腺 敵 の 像 を 早 し , 
更に 組 織 は 肺 胞 間 
結 締 組織 に 洪 ひ て 増 殆 せ る ぁ た め 肺 胞 の 導線 に は 敵 組 織 少 く , 結 締 組 織 に 近 き 部 分 に 多 
を 見 た り 。 所 々 に 見 ら ゃ る O 7D OS 
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組 織 は 肪 膜 下 に 軽度 に 認め ら る ゝ の みな 
4, 上 葉 の 前 外側 部 に て は 支 内 血球 多く 一 部 に は 性 物質 さ れ , 

に は 増殖 性 硬化 性 , PERNT 
内 性 に 増 殆 せる ぁ も の に し て 気管 支 上 皮 細 胞 の 増 殆 は 散在 性 に 認め ら る る に 反し 粘液 腺 
細胞 の 増殖 殆 さ 認め られ ざる は 本 例 が 気管 支 上 皮 細 胞 の 悪性 化 に よ つ て 起 れ る も の な 
UD. 

め ら れず すず, ES OA GD. 

HATE OR BEL CAP ADO, 粘膜 下 組 織 に 上 皮 の 細胞 
巣 限局 性 に 増 殆 し 一 部 は 表面 に 路 出 す . 

其 間 に 不 規則 の 細胞 巣 あ り , 2 & OS 
に な り 可 な り の 性 を 認 む 叉 粘液 形成 あり, ANE & 
繊維 性 な る . 
気管 周 より 織 は 胸椎 に 及び 其 外 骨膜 は し , 骨組 織 の 一 部 は 
され 海綿 質 は 骨 に 乏しく 其 間 に 細胞 少 き 骨 残存 し 他 の 大 部 分 は 腺 
の 細胞 巣 に 依 つ て 置き 代 へ られ 主 る ミ し て HARD HET, 骨 形 成 像 は 見 られ ず 
(Fig. 13). 
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UL, 一 部 は 胸椎 を 犯し , AS 

支 上 皮 細 胞 も 増 殆 ミ 粘液 形成 FL 
腺 像 に て 一 部 は 周 肺 胞 内 に 増 殆 す . 左 肺 上 に は 気管 支 内 に 様 内 容 
HO, 上 皮 細 胞 に も 増殖 著 明 に て 核 は 過 色 素性 に て 形 生 * 不同 に て 其 配列 生 * 不 規則 
な り . 上 上 友 細 胞 の 粘液 形成 は 一 般 に 著 明 な り 0. 

REO AR し . 

心臓 : CT, 心筋 に は 褐色 素 し HL, 褐色 素 沈 著 著 
RICH LC 中 央 は unterminieren +, if 
細胞 に も 島 組 織 に も 縮 た 見 す . 血液 に 富む , >, MAB, 
の 上 組 織 が 増殖 せり , EX LC 基底 細胞 の 異型 増殖 に し て 細胞 の 多 形 性 た 見 
深部 増殖 も 認め ず 異型 上 増 殖 直下 に は の 形 細胞 の 見 る . 勝 腕 : Ki 
D Fab, 皮質 細く , 類 脂 肪 少く , 色 


OAH 硬化 を 起 せ り . 
も の ミ へ る . 
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せる も 結核 性 硬化 の 其 は 比較 的 徐々 に 行 は れ 肺 部 に 近 き 肺 に は 結 

FEAL UY 22 SLD 著 明 な ぁ る は 右側 主 
Ze] A NT Ze Lb Suleus tumor の 症 
WERE L, 右上 肢 の 高度 な る 浮腫 を し た る も の 
ミ 才 られ る . 

OL HEN BD GIA, MUL CHER 
AUR に 反し て 気管 支 粘膜 上 皮 は 一 般 に 増 し 右 肺 上 菜 の 結 
附近 に 於 て は 増殖 著 明 な る 所 多く , 

Superior pulmonary sulcus tumor” < 2 Steiner & 
Francis, Jacox 19, Connolly®), Marcil & Crawford**), Bartson'#), Ray! 等 は 腺 冶 に し て 本 
HERA MICHEL, 基 組織 に 灯 形成 BH LC 
LMP 症例 も に 属す る も の な 一 方 に は Steiner & Francis18, Fried™.*», 
Browder & De Veer®, Jacox & Baker" 等 は に て 本 症候 を せ し も の な 報告 し 

ASHE HERG BIC HETIt Fried, Browder & De Veer, Bartson CHM 4B. 
WETZOANG FT Hite 場合 わり . 
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ろ る 事 摘 せ り 然し 鈴木 に ば 上 で は WE 


5:2, 


心 ミ する 疫 縮 , Horner 氏 症 候 群 及び 上 肢 筋 三 主 症 早 し , X 検査 に より 
HAAR SANT, 椎骨 の 破 壌 を 認め 定型 的 の 上 部 肺 潮 腫 場 (Superior pulmonary 


ne こ 


suleus tumor -- Pancoast) ミ 認 む APIS OO RRA 
る に 至り , UTA S 
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Auszug 


Ein Fall von sog. “ Pancoast’s Superior Pulmonary 
Sulcus Tumor ” 


Von 


Nobujiro Takizawa und Hisao Yamashita 


(Aus der Pathologischen Abteilung und der Strahlenabteilung der 
Japanischen Gesellschaft fiir Krebsforschung) 


Mit TAFELN XX-XXIID 
(Eingegangen am 10. August, 1939) 


Diese Mitteilung betrifft die Krankengeschichte und den Sektions- 
befund von Herrn Dr. Shigetaka Abe (1889-1939), ehem. Professor der Pä- 
4 dagogik an der Literarischen Fakultät der Tokyo Kaiserlichen Universität. 
er: Aus dem Krankenbericht geht folgendes hervor: Verlauf der Erkran- 
kung etwa 2 Jahre. Am Anfang der Erkrankung stellten sich in der rechten 


oberen vorderen Brustgegend dumpfe Schmerzen ein, die allmählich in die 
rechte Schultergegend, wo der Pat. übermässig schwitzte, auszustrahlen be- 
gannen. Im Röntgenbilde zeigte sich ein Schattenbild in der Spitzengegend 
der rechten Lunge. Die Schmerzen verbreiteten sich danach über den Ober- 
arm und in die Ellbogengegend. Der Kranke klagte über Hypästhesie an der 
Ulnarseite des r. Vorderarmes und Hypobydrosis am Gesicht und an der 
rechten Oberextremität. Es wurde rechtsseitige Ptose festgestellt. Im 
röntgenologischen Bilde zeigte sich ein Schattendefekt in der r. II. Rippe. 
Röntgentherapie führte zur Erleichterung der Sensibilitätsstörung in ge- 
wissem Grade. Nach geraumer Zeit machte sich beginnendes Ödem an 
der Haut der rechten Schultergegend bemerkbar. Bewegung der rechten 
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TAFELN XXI. GANN VOL. XXXIII 1939 


Fig. 2. (11, VI, 1937). Schattenherd im Spitzenteil der Fig. 3. (19/III, 1938). Der Schattenherd verbreitet sich. 
r. Lunge. 


‘ig. 4. (19 TIT, 1938). Bälkehenstrukture sr. 
f Fig. 4. (19111, 193 Bälkchen Kae de 2 Quer Fig. 5. (2 V, 1939). Verschattung der r. Lungenspitze 
ortsatzes und dementsprechender II Rippe sind ver- verbreitet sich zum Zwer‘ 
schwommen. fells 


Nobujiro Takizawa und Hisao Yamashita: Fin Fall von sog. ,, Pancoast’s Superior 
Pulmonary Sulcus Tumor “ 
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Fig. 6. Mikroskopisches Bild eines Probestiickes aus Fig. 7. Vordringen des Krebsgewebes in die kasig zer- 
dem Bereich der r. Parotisgegend. H-E-färbung. Krebsige fallenen Longenalveolen. H-E-färbung. G: Krebszellen. 
Durchwachsung des Muskelgewebes Krebszellen teils zylind- Küsige Masse in den Alveolen. IL: Langhensscha 
risch, teils kubisch Riesenzelle 
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Fig. 9. Vollkommener fibröser Verschluss des hinteren 
Fig. 8. Einwachsen des Krebsgewebes in Lymphspalten | P 
\ Bronchus If Ordnung des Oberlappens der r. Lunge mit 
n der Umgebung der A. subelavia dextr. . 
diffuser Infiltration von teils soliden, teils adenomatösen 
Krebsmassen (Primärherd). 


Nobujiro Takizawa und Hisao Yamashita: Ein Fall von sog. „ Pancoast’s Superior 


Pulmonary Sulcus Tumor “. 
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E: 


Fig. 10. Destruktive Wucherung des Krebsgewebes in Fig. 11. Einbruch des Krebsgewebes in die Lungenalveolen. 
der Bronchuswand. Keine Hyperplasie der Schleimdriise. 


Fig. 13. Direkte Arrosion eines Brustwirbelknochens durch 
die hineingewucherten Krebsmassen. Markräume sind mit 
Krebsgewebe ausgefüllt. 


Fig. 12. Zerstörung eines cervicalen sympathischen Gang- 
lions durch Krebsinfiltration. G: Ganglienzellen. 


Nobujiro Takizawa und Hisao Yamashita: Ein Fall von sog. ,, Pancoast’s Superior 
Pulmonary Sulcus Tumor “. 
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Hand wurde schwierig. Schwellung der r. Schliisselbeingrube, Atrophie 
der Muskulatur der rechten Hand und des Vorderarmes an der Ulnarseite 
wurden bemerkt. Hypasthesie breitete sich bis zum rechten Handriicken 
aus. Anämie verstärkte sich allmählich. Durch die Röntgenuntersuchung 
wurde Zerstörung des Wirbelknochens festgestellt. Es trat Geschwulst- 
metastase in der rechten Parotisgegend auf. Der Kranke klagte dann 
über Hyperästhesie am rechten Handteller. Atrophie der Muskulatur 
machte sich jetzt auch am Oberarm und in der Schultergegend bemerkbar. 
Atmung auf der rechten Seite schlecht. Die Stimme wurde heiser und 
Lähmung des r. Nervus recurrens trat ein. An der vorderen Brustwand 
und in der Schliisselbeingrube kam miissiges Ödem zum Vorschein. 
Schmerzen entlang der IJ. und III. Rippe, die nach der Oberextremitat 
hin ausstrahlten. Schwitzen am ganzen Körper, besonders auf der rechten 
Seite. Husten und blutiger Auswurf. Sensibilitätsstörung stellte sich auch 
auf der linken Seite ein. Hypästhesie an der Ulnarseite des linken Vor- 
derarmes und Atrophie der linken Hand. Danach kam es anch zur links- 
seitigen Ptose. I. und II. Brustwirbeldornfortsätze klopfempfindlich. Der 
Kranke konnte seinen rechten Arm nur noch in sehr beschränktem Masse 
bewegen. Odem erstreckte sich bis zur Nackengegend und zum Gesicht. 
Es zeigte sich Venendilatation in der Hals- und oberen Bauchgegend. Das 
Ödem breitete sich endlich über die ganze Brustwand aus. Pat. starb 
unter dem Zeichen heftiger Orthopnoe. 

Als klinische Hauptsymptome waren also Schmerzen in der Umgebung 
der rechten Schultergegend, Hornerscher Symptomenkomplex und Atrophie 
der Oberextremität zu verzeichnen. Diese Symptome fanden sich anfangs 
vorwiegend auf der rechten Seite, schliesslich aber auch auf der linken 
Seite. Durch die Röntgenuntersuchung wurde ein Schattenbild in der 
rechten Lungenspitze und ein Defektbild an der Rippe und Wirbelsäule 
festgestellt. Diese Feststellung berechtigt uns zur Annahme, dass wir 
einen sog. Pancoast’s ‘‘ Superior pulmonary suleus tumor ”’ vor uns haben. 
Die genannten klinischen Erscheinungen führen wir auf Störungen seitens 
des Plexus brachialis und Halssympathicus zurück. 

Wenn wir nun die Sektionsbefunde zusammenfassen, so ergibt sich 
folgendes. Im stark verkleinerten Oberlappen der rechten Lunge liess sich 
diffuse schiefrige Induration infolge zirrhotischer Tuberkulose mit teils 
käsiger, teils produktiver Bronchitis am hinteren Bronchus I. Ordnung und 
seiner Äste und Entwicklung vereinzelter Kavernen im Lungenparenchym 
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feststellen. Durch diese tuberkulösen Gewebsveränderungen ist es am 
hinteren Bronchus II. Ordnung zum vollkommenen fibrösen Verschluss ge- 
kommen. An diesem Bronchus II. Ordnung war der narbige Vorgang am 
stärksten und in der Umgebung desselben das skirrhöse Adenocareinom- 
gewebe am deutlichsten entwickelt. Das Karzinomgewebe hat sich haupt- 
sächlich im peribronchialen Gewebe verbreitet und ist nur in geringem 
Masse in die Alveolen vorgedrungen. Die peribronchiale Infiltration des 
Krebsgewebes überstieg den Hauptbronchus und erreichte den medialen 
Abschnitt des r. Pleurablattes und drang in die Schwarte über dem Spitzen- 
teil der r. Lunge vor; weiter führte es zur Ummauerung bzw. Zerstörung 
von A. und V. subelavia, Plexus brachialis und dem cervicalen sympathischen 
Ganglion auf der rechten Seite. Das rechte mediale Pleurablatt war mit 
dem oberen Brustwirbel krebsig verwachsen. Das Krebsgewebe, das die 
Querfortsätze des I. und II. Brustwirbels zerstört und resorbiert hatte, 
war in den Brustwirbelkörper osteoklastisch hineingewachsen. Die metasta- 
tische Wucherung des Krebsgewebes konnte man auch in den regionären, 
bronchopulmonalen Lymphdrüsen und seine peribronchiale Einlagerung in 
anderen Lappen der r. Lunge bemerken. 

Histologisch zeigte das Karzinomgewebe des r. Oberlappens vorwiegend 
den Bau eines Adenocareinoms mit deutlicher Schleimbildung und verein- 
zelten, Zylinderepithel tragenden Zellnestern. In den übrigen Abschnitten 
zeigten die Zylinderepithelien der Bronchusschleimhaut merkwürdige Hyper- 
plasie, dagegen wurde an den Schleimdrüsen der Bronchuswand ihre hyper- 
plastische Wucherung vollkommen vermisst. Somit handelt es sich bei 
diesem Karzinom um maligne Entartung des Zylinderepithelgewebe des 
Bronchus. 

In der Umgebung des Bronchus II. Ordnung des r. Oberlappens zeigte 
das Krebsgewebe am stärksten komplizierte Wucherung und schien am 
ältesten zu sein. Je näher man der Lungenspitze herankommt, desto 
reichlicher bemerkt man tuberkulöse Herde, dagegen weniger Krebsinfil- 
tration. Dieser Befund legt den Gedanken sehr nahe, dass der Entstehungs- 
ort dieses Krebses das Zylinderepithelgewebe des Bronchus II. Ordnung ist, 
und die atypische Epithelwucherung an diesem Bronchus infolge narbiger 
tuberkulöser Vorgänge offenbar mit der Entstehung des vorliegenden 
Lungenkrebses in innigem pathogenetischem Zusammenhang steht. 

Die intrakanalieuläre und die vasculare Ausbreitung des Krebsgewebes 
sind ganz in den Hintergrund getreten und haben nur in beschränktem 
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Masse stattgefunden. Dagegen ist die peribronchiale die hauptsächlichste ; 
sie übersteigt den Hauptbronchus, die Trachea und die r. Pleurablätter 
und erreicht das Mediastinum. 

Es können somit zwei Verbreitungsrichtungen angenommen werden: 
Einerseits drang das Krebsgewebe zuerst vom Bronchus in das Lungen- 
parenchym vor, erreichte peribronchial den Lungenhilus, schritt auf die 
oberen medialen Blätter der r. Pleura fort, griff dann das Mediastinum 
und den I. und II. Brustwirbel an, zerstörte ihre Querfortsätze und wuchs 
weiter in den Wirbelkörper osteoklastisch hinein. Anderseits verbreitete 
sich das Krebsgewebe der Pleura entlang nach oben und zerstörte den 
Halssympathicus und schloss dann den Plexus brachialis und die subelavi- 
culären Gefässe in sich ein. 

Bei unserem Falle handelte es sich demnach um einen Bronchialkrebs, 
der von dem vernarbenden tuberkulösen Herde des hinteren Bronchus II. 
Ordnung des Oberlappens der r. Lunge seinen Ausgang nahm und durch 
seine eigentümliche Ausbreitungsweise klinisch den Symptomenkomplex des 


sog. ‘‘ Pancoast’s Superior Pulmonary Suleus Tumor ’’ aufzeigte. 
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Introduction 


Sasaki and Yoshida!), and Kinoshita?) recently demonstrated the liver 
cancer producing action of certain oil soluble dyes. These investigations 
rendered it possible to experimentally approach the question of the dietary 
influence on the genesis of this type of malignant growths, and in the 
present series of experiments we have taken advantage of one of these 
dyestuffs, namely, dimethylaminoazobenzol, discovered by Kinoshita to be 
highly active in producing liver cancer in rats. The plan of our experi- 
ments has been so to administer dimethylaminoazobenzol as to produce 
liver cancer in rats, which are being maintained on different kinds of food, 
thus testing the effect of diets on the experimental production of liver 
cancer. 

In the experiments so far completed we found that liver feeding 
produced an altogether exceptionally striking inhibition of liver cancer de- 
velopment. We published a preliminary report on this subject in October, 
1938,3) and since that time the inhibiting effect of liver feeding has been 
confirmed by repeated experiments. In the meantime, the subject has 
been investigated from the standpoint of nutritional chemistry, and it is 
now clear that the inhibiting effect of liver cannot be attributed to any of 
the known nutritional elements it contains, such as protein, fat and fat- 
soluble vitamins (A, D and E), inorganic salts, vitamins B,, Bs, and B,, 
nicotinic acid, vitamin L, and filtrate factor or factor W. The purpose of 
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the present paper is to record our experimental data in order to reveal 


the grounds on which the above conclusions are based. 


Experimental Methods 


All the experiments to be described in this paper were carried out 
under the identical general plan. 

Each experiment was started with 40 to 50 normal albino rats, each 
group of which were maintained on a given kind of diet. 

’ As the basal diet in these experiments we used well washed and dried 

polished rice, supplemented with a small slice of fresh carrot per rat every 
other day. This supplement was necessary in order not to lose the animals 
through too severe vitamin deficiency, and was given to all the groups 
regardless of the experimental supplement. A list of the diets tested 
follows : — 

(1) Polished rice+dried beef liver. 

(2) Polished rice alone. 

(3) Polished rice+purified protein. 

(4) Polished rice+butter. 

(5) Polished rice+inorganic salt mixture. 

(6) Polished rice+vitamin B, (crystals). 

(7) Polished rice+vitamin B, (crystals). | 

(8) Polished rice+nicotinie acid (crystals). 

(9) Polished rice+liver eluate (as vitamin B.). 

(10) Polished ricee+non-adsorbable liver ‘ filtrate’’ (as vitamin L and 
factor W). 

(11) Polished rice+ purified protein+butter+salt mixture+vitamin B; 
+nicotinic acid+liver eluate (containing vitamins B» and B,) and 
filtrate. 

As may be seen from the above we tested singly and in combination 
all the nutritional elements now known to be necessary for rats. The 
precise nature of these test supplements as well as the amount added to 
the basal food (polished rice) will be given under the head of the individual 
experiment. 

As carcinogenic substance we used dimethylaminoazobenzol (butter 
yellow), following closely the method indicated by Kinoshita. This sub- 
stance was dissolved in olive oil and the solution was evenly mixed with 
food, and rats were allowed to feed on the mixture ad libitum. The 
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amount of dimethylaminoazobenzol was 0.2g per lkg of food (dry weight) 
at the beginning of the experiment, the amount being gradually increased 
to 0.6g per lkg. The approximate amount of the food consumed by each 
rat was noted, and from it the amount of dimethylaminoazobenzol ingested 
was calculated. 

Under the conditions of our experiments, many rats died early in the 
course of the experiment without showing any noteworthy liver change, 
and these were discarded. In all except the liver-fed groups, some cirrhotic 
changes began to appear at about the end of two months, and the rats 
dying at this stage on usually gave a fair indication of the final outcome 
of the experiment. We terminated most of the experiments 150 days after 
the commencement by killing all the surviving rats in order to make the 
final comparison of the rate of liver cancer development. Under the 
ordinary dietary conditions, 50~100 per cent of the rats showed liver 
cancer at this period. 

In the following descriptions of individual experiment, we quote only 
that part of the protocol which seems necessary for the purpose of the 
comparative evaluation of the results. The animals dying before the 
termination of the experiment are generally not referred to in these des- 
criptions, as they add little to the results of the final comparison. 

In expressing the nature of the liver findings we adopted the use of 
double pluses (++), plus (+), plus-minus (+) and minus (—) signs, indicat- 
ing respectively liver cancer, cirrhotic change only, slightly uneven surface 
without extensive proliferation of connective tissue, and macroscopically 
normal. In all the cases, these diagnoses were confirmed by microscopical 
examination, and general pathological observations incidental to the exami- 
nations are taken up after the tabulation of the experimental results proper. 


Effect of Liver Feeding 


We consider it convenient to present first the data on the effect of 
liver feeding, inasmuch as they form the most essential part of the present 
investigation. Three series of experiments were carried out, using the diet 
consisting of the mixture of polished rice (900g) and dried liver powder 
(100g). The liver powder was prepared simply by drying mashed fresh 
beef liver in an open dish over boiling water bath and pulverizing, and it 
was evenly mixed with polished rice. Since a small amount of olive oil 


(in which dimethylaminoazobenzol is dissolved) is added to the mixture, the 
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liver powder adhered fairly well to rice grains and there was little danger 
of rats not taking the powder with rice. 


Table 1. Effect of Liver Feeding. Experiment 1 (150 days) 
(See Plate XXIV) 


No. | Sex | | findings 
| | Initial | Maximum | Final Ga | 
150 | 392 — 
2; 4 | 100 | 140 140 | 404 = 
$1o 8 160 160 | 410 = 
4) 2 105 150 150 | 421 = 
5 まま | 15 | 160 160 | 436 = 
6 | 100 | 160 | 160 446 - 
10 | 170 | 170 466 
| 110 | 140 | 140 468 
912! 12 | 180 | 180 508 = 
u: 10 | 17 | 1m 516 - 
11 | + 1220 | 180 | 180 | 530 
—: 11(100.0%) 


Table II. Effect of Liver Feeding. Experiment 2 (162 days) 


= | tof | 
Rat Body Weight batter yellow | Liver 
‘oi Initial Maximum Final | eos | 
385 | — 
2 | | “40 | 100 1007 | 122 | _ 
3 | そ | 55 | 427 | 
50 | 120 110 484 
6 | 140 20 | > 
7 & 70 | 189 125 | 510 | ~ 
40 | 105 | 55 | - 
| |; 130 | 524 | — 
| ml Se - 
nui 4 75 | 40 140 | 626 | - 
| 2 5 | 140 15 | 695 | _ 
—: 12(100.0%) 
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Three experiments were carried out under the same plan as above. 
The first experiment was terminated at 150 day period, and the second on 
the 162nd day. In view of the total absence of macroscopic liver lesion 
in these experiment, the third experiment was allowed to go on for 200 
days. Liver remained macroscopically normal in most of the rats even at 
this late period. Needless to say that none of the rats dying before the 
termination of the experiment showed any macroscopically recognizable 


change in the liver. 

Tables I~III summarize the individual details of these three experi- 
ments. Macroscopic appearance of all the livers in Experiment 1 (150 days) 
and Experiment 3 (200 days) are illustrated in Plate XXIV and Plate XXV 


respectively. 


Table III. Effect of Liver Feeding. Experiment 3 (200 days) 
(See Plate XXV) 


No. | Sex ingested | Liver findings 
. Initial | Maximum | Final (mg) 

9 | 16 | 130 | 508 
2 | | 105 | 150 | 140 | 556 
3 | + | 105 | 16 | 145 | + 
4 | 100 | 160 | 135 | 626 
5 | そ 10 | 180 | 150 | 632 ~ 
6 | + 100 | 160 | 140 | 660 + 
7) そ 10 | 190 | 150 672 
8 | 105 | 160 | 160 712 + 
9 | 15 | 220 | 200 | 736 
0 | 110 | 200 | 160 788 
1 | | 10 | 185 | 180 | 808 
105 165 | 160 811 
10 | 200 | 180 | 882 


—: 10(76.9%) +: 32.1%) +: 00.0%) +: 00.0%) 


Liver Cancer Production on Polished Rice Diet 


The failure of dimethylaminoazobenzol to produce liver cancer in rats 
maintained on the diet of polished rice plus dried liver, as demonstrated 
above, is altogether very extraordinary, especially in view of the ready 
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development of liver cancer on the usual laboratory diet as fully demon- 
strated by Kinoshita®. We carried our four experiments with polished 
rice diet in order to make sure our grounds for comparison. 

Two of these experiments were terminated on the 162nd day, but in 
two other experiments all the surviving rats were killed on the 150th 
day. The liver findings and other data for these four experiments are 
tabulated in Tables IV~VII. | 


Table IV. Polished Rice Alone. Experiment 4 (150 days) 


No. | Sex Initial | Maxi Final ingested Liver findings 
nitia aximum | ina (mg) 
==; 45 70 70 292 of 
2 + 65 85 80 300 + 
3 | + 45 85 85 302 4 
4i¢ 50 75 75 305 + 
Di 60 85 85 310 +H 
6 a 50 80 80 330 + 
% d 60 85 85 343 + 
.i+ 70 100 100 350 + 
9 50 90 90 354 
10 + 85 90 90 370 az 
11 a 55 110 110 371 + 
2 | + 70 90 90 381 + 
13 | + 70 95 95 394 + 
14 + 70 115 110 408 at 
15 d' 55 100 90 410 + 
16 + 100 105 80 412 + 
17 に 人 60 110 110 420 + 
18 d 55 90 90 456 + 
19 + 55 110 110 460 + 
20 d 60 115 115 476 + 
21 d' 60 120 120 477 ~ 
22 a 70 110 110 478 + 


—: 00.0%) +: 00.0%) +: 1160.0%) +: 11(50.0%) 
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Table V. Polished Rice Alone. Experiment 5 (150 days) 


Rat | | Weight (g) | 
No. | | Initial | Maximum | Final | — 
er: 90 9 | 90 | 298 H 
2|+ 8 | 9 | 8 | 307 + 
3 | 10 | #10 | | 315 + 
4] 100 | 180 | 10 326 + 
90 100 | 100 | > 
6 | 115 120 110 | 333 + 
t-te 100 100 90 334 t+ 
a 95 100 90 341 + 
we: 90 100 100 342 + 
10 | + 90 100 90 348 ie 
1 | + 120 120 110 354 
2 1-4 120 120 90 361 ++ 
13 + 105 105 80 362 + 
| 65 100 100 366 + 
100 100 100 372 ++ 
16 =e 90 100 80 383 ++ 
17 d 100 110 110 383 ++ 
eo | 2 105 105 100 385 + 
19 | + 110 115 100 389 ++ 
= 20 | + 115 115 100 390 + 
120 120 100 403 + 
2 oa 105 110 110 407 + 
23 4 110 115 100 413 + 
mis 115 1220 | 120 436 + 
25 | = 100 110 | 110 436 ++ 
ae 115 120 100 446 + 
27 I 120 135 130 449 + 
mig 110 125 100 460 + 
ook 130 130 | 110 606 + 


—: 010.0%) +: 138.4%) +: 10(34.5%) +: 18(62.0%) 


“ These eontrol experiments fully demonstrated the validity of the results 
= ses of the first three, namely, that the liver feeding so completely protected 
ee the animals against the liver cancer producing action of dimethylaminoazo- 
benzol that such animals, not only failed to develop any liver cancer but 
also remained free from outspoken cirrhosis, which is the usual forerunner 


of liver cancer. 
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Table VI. Polished Rice Alone. Experiment 6 (162 days) 


Rat | Body Weight yellow | 
Mo. ex | ingested Liver findings 
Initial Maximum Final Cones) 
1 I 60 90 90 337 + 
2 dd 50 105 9 370 _ 
3 + 55 95 95 395 + 
4 d 65 120 115 420 ++ 
5 + 50 110 110 435 _ 
6 + 50 120 110 435 + 
7 ee 105 100 437 ++ 
8 55 110 110 70 
9 <2 50 115 115 476 + 
10 Ps 60 130 120 476 tt 
11 + 75 140 140 520 t+ 


* Liver cancer with lung metastasis. 


—: 2(18.1%) +: 00.0%) +: 119.1%) ++ and #4: 8(72.8%) 


Table VII. Polished Rice Alone. Experiment 7 (162 days) 


| 
Rat | sex | battery ellow | Liver findings 
No. Initial | Maximum | Final | — | 
| | mg) | 

we‘ 80 100 10 460 | + 
2 £ 110 125 80 | 463 | + 
+ 90 120 120 489 | + 
4 @ 150 160 125 492 | t+ 
5 | + 140 145 130 549 | + 
6 | + 150 | 155 125 | 575 | ++ 
7 3 120 145 120 603 | + 
8 ? 170 180 15 | 624 | + 

+: 8(100.0%) 


From the standpoint of nutritional chemistry, it is conceivable that 
some important nutritional element supplied by liver feeding might have 
played a deciding röle in the process, since it is notorious that polished 
rice (to which liver was added) is deficient in a number of such elements. 
In the following experiments we tested the effect of supplementing polished 
rice with all the nutritional elements known at the present time to be 
necessary for the rat. It turned out, however, that no such inhibition of 
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liver cancer production as effected by liver feeding, was brought about by 
any of these supplements, either singly or in combination. The records of 
all these experiments are given in the following lines. 


Effect of Protein 


Purified protein was added to polished rice in this experiment in order 
to see if the inhibiting action of liver feeding may not be due to the in- 
creased supply of protein. We used for this purpose purified fish protein 
prepared by Dr. S. Tokuyama of the Institute of Physical and Chemical 
Research, Tokyo, as this preparation is known to be adequate as the source 
of protein in diet. 

It so happened that in the group with the addition of 10 per cent of 
fish protein to polished rice the mortality among the rats was abnormally 
high and only 1 of 50 survived 150 days. Another series of 30 rats was 
therefore started with 5 per cent fish protein, but even here only 6 rats 
survived the full experimental period. In spite of these adverse conditions, 
experimental results left little doubt that the extra-supply of protein had 
no inhibiting effect on the production of liver cancer. 


Table VIII. Effect of Protein. Experiment 8 (150 days) 


Ne. Sex 3 butter y ellow Liver findings 
No. Initial | — 

1 | + w | M 498 

2 120 120 100 504 > 

3 | + 90 110 90 518 4 

4 | + 100 100 90 540 H 
If, 110 110 90 552 + 

6 d 10 | 115 100 556 + 

71 130 | 150 120 580 tt 


—: 00.0%) +: 00.0%) +: 2(28.5%) ++: 5(71.4%) 


Effect of Butter (Fat and Fat Soluble Vitamins) 


Natural butter was used in this experiment as the source not only of 
fat but also of fat soluble vitamins, namely, vitamins A, D and E. It 
was melted and evenly mixed with polished rice in the ratio of 10 per cent,'' 
it being well established that this amount of butter is sufficient as the only 
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source of all the fat soluble vitamins in diet. 
17 rats survived 150 days, when they were all killed and examined 
for liver changes. Table IX shows the individual record of these rats. 


Table IX. Effect of Butter. Experiment 9 (150 days) 


] 
Rat | Body Weight | 
No. | Initial | Maximum ' Final ingested | 
| | | | (mg) 

1 | | = 50 307 H+ 
2 | 4 75 85 85 327 + 
sid 75 100 85 348 | + 
4 | % 100 110 90 352 | + 
5 | go 55 100 90 352 | H 
6 | + 80 120 110 364 + 
ae 90 100 95 392 + 
80 120 110 398 + 
100 130 115 402 + 
0 | ¥ 100 110 100 404 + 
u, 90 130 110 405 H 
2|£ 85 100 100 420 + 
13 | @ 90 130 120 436 + 
115 140 120 452 
15 | 2 90 | 130 110 457 + 
16 | ¥ 90 | 130 15 | 486 + 
7 | « 130 | 140 130 | 514 


—: 0(0.0%) +: 2(11.7%) +: 4(23.4%) ++: 11(64.7%) 


Effect of Inorganic Salts 


In this experiment the possible effect of supplementing polished rice 
with a nutritionally complete salt mixture was tested. This mixture used 
was of McCollum’s formula, consisting of: NaCl 0.173, NaH.PO,-H.O 
0.347, K:HPO, 0.954, CaH,(PO,).-H,O 0.540, Fe-citrate 0.118, Ca-lactate 1.30 
and MgSO, (unhydrous) 0.266. The mixture was added to polished rice at 
the rate of 5g to 95¢. 

As may be seen from the data given in Table X, the addition of the 
salt mixture did not produce any perceptible effect on the production of 


liver cancer. 
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Table X. Effect of Inorganic Salts. Experiment 10 (150 days) 


| | . | Amount of 
Rat Body | butter yellow 
Initial Maximum | Final 
ME: 110 130 110 360 + 
ee 100 140 110 379. + 
Shik 120 160 160 392 + 
Am, 120 150 130 393 + 
5 | 130 150 120 407 > 
6| 7 120 160 160 416 = 
rer} 110 120 110 423 + 
8 | 9 110 130 110 426 H 
9 | ER 110 150 140 428 ++ 
Oe | 110 110 | 90 436 +H 
11 | | 150 150 | 130 456 ++ 
150 | 120 460 + 
13 | 7 | 120 170 | 165 471 + 
4, | 115 160 | 130 492 + 
5 | 2 | 155 170 | 160 496 + 
iG) ge | 150 190 170 496 + 
7 | ¥ 170 180 175 498 + 
18 2 120 150 140 532 + 
19 | 7 | 145 180 180 533 + 
20 an 115 160 160 544 + 
21| の | 130 200 200 549 + 
2 | | 10 190 190 640 + 


—: 14.5%) +: 4(18.3%) +: 6(27.2%) ++: 11(50.0%) 


Effect of Vitamin B, 


In this experiment, preliminary account of which has already been 
published‘), rats were maintained on polished rice mixed with crystalline 
vitamin B, (oryzaninchloride hydrochloride, mp. 249~250°C, analytically 
pure) in the ratio of 5mg per lkg of rice. The crystalline vitamin B; 
used was prepared synthetically by Dr. Y. Sahashi at the Institute of 
Physical and Chemical Research, Tokyo. If we calculate 10g of rice to be 
consumed by a rat per day, the amount of crystalline vitamin B, used in 
this experiment may be estimated as 507 per rat per day, i.e., 25 times 
the amount required for the maintenance of body weight on the other- 
wise vitamin B, deficient diet. 

22 rats survived 150 days, when the experiment was terminated. 11 
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of these rats showed liver cancer as shown in Table XI. 
Table XI. Effect of Vitamin B,. Experiment 11 (150 days) 
Rat Body Weight (g) patter Sellow Liver 
Initial | Maximum Final . 
1 + 75 75 60 289 + 
2 + 9 80 60 291 + 
I 70 80 80 295 + 
4 + 55 110 100 306 + 
5 60 70 60 317 
6 + 75 80 80 326 + 
65 80 80 327 + 
8 $- 55 100 90 330 + 
we: 65 85 90 334 + 
10 + 55 100 90 334 - ++ 
1 | 2 60 100 90 335 + 
12 nz 60 100 90 340 + 
13 + 60 100 90 350 + 
14 - 子 55 100 100 354 ++ 
15 4 55 105 100 364 + 
16 ee 70 90 90 373 + 
17 に 65 100 100 378 + 
18 a 60 110 110 | 394 + 
19 | そ 60 105 100 | 417 + 
20 | + 60 100 100 428 + 
21 + 60 100 100 506 + 
—: 040.0%) +: 010.0%) +: 10(47.6%) ++: 11(52.4%) 
Effect of Vitamin B, 
The 


Crystalline vitamin B, (adermin) was used in this experiment. 


sample was isolated from rice polishings by Mr. M. Kamada of the Labora- 
tory of the Sankyo Company, Tokyo, and was definitely proved as vitamin 
B, hydrochloride (CsH;:NO;Cl, mp. 208~209°C) by Dr. A. Ichiba, Institute 
of Physical and Chemical Research, Tokyo, to whom we are indebted for 
the sample used. It was mixed with polished rice at the rate of 5mg per 


lke. 


23 rats survived the experimental period of 150 days, and as many as 
18 of them showed liver cancer (Table XII). 
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Table XII. Effect of Vitamin Bg. 


Experiment 12 (150 days) 


well established. We used in this experiment crystalline nicotinic acid of 
the Takeda Pure Chemicals, Ltd., mixing it with polished rice in the ratio 


of 0.2g per 1 kg. 


Effect of Nicotinic Acid 


: Amount of 
Rat | Body (g) butter yellow 
: Initial Maximum Final (mg) 
ae 130 130 115 424 
ME: 170 170 100 424 # 
Bi 130 130 100 448 + 
140 140 100 451 + 
130 140 120 452 + 
61 150 150 120 458 H 
7/2 130 150 150 472 + 
8 ae 140 160 150 488 + 
9 | @ 120 140 130 492 +H 
10 | £ 150 170 160 496 + 
130 130 90 496 + 
2 | ¥ 110 135 130 | 500 ++ 
3 | ¥ 160 160 130 | 508 H 
4 | £ 150 165 150 , | 528 + 
s|+ 110 mo | 10 | 532 + 
6/ 160 | 175 170 536 + 
140 | 140 125 540 
8 | 140 | 150 150 542 
19 | 7 | 10 160 160 568 + 
20 | ¢ | 160 160 140 568 + 
21 | 130 160 140 588 + 
22) ¢ | 180 | 190 180 628 + 
23 | | 160 | 200 190 710 
—: 00.0%) +: 00.0%) +: 5(21.8%) +: 18(78.2%) 


The importance of nicotinic acid as the anti-pellagra factor is now 


29 rats survived the experimental period of 150 days and liver cancer 
was found in 18 of these rats. Table XIII shows the individual details. 
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Table XIII. Effect of Nicotinic Acid. Experiment 13 (150 days) 
Rat Sex NE batter yellow Liver findings 
No. Initial | Maximum | Final — 
mg) 
1 2 90 90 90 289 + 
21% 100 115 115 309 ++ 
3 | 2 | 100 110 80 314 + 
4 9 100 100 80 318 ++ 
51 ¥ 90 100 90 325 + 
6 | 2 90 110 110 334 
7 d 110 110 85 351 + 
8 70 90 85 354 
9 Pe 100 110 100 367 + 
10 2 110 110 85 368 + 
nis 100 105 90 377 + 
12 2 100 120 120 380 ++ 
3 | 7 105 130 110 390 + 
14 se 135 140 110 396 + 
15 | + 95 100 90 400 + 
16 2 115 116 110 402 + 
17 | 2 100 120 100 410 + 
18 | 2 90 120 110 411 + 
199 | 3 120 135 125 414 + 
20 @ 100 120 110 414 + 
21 JS 120 135 120 416 + 
22 の 100 120 100 421 + 
23 Py 100 120 95 421 + 
24 Ps 100 105 100 428 at 
25 110 120 110 429 
26 x 110 115 100 437 oF 
27 | 105 105 90 442 - 
23) 120 125 110 444 + 
29 | = 90 90 80 559 + 
—: 1(8.4%) +: 138.4%) +: 17(58.6%) +: 10(84.49%) 
Effect of Liver Eluate (Crude Flavin or Vitamin B,) 
Unfortunately, crystalline flavin (vitamin B.) was not available, and 
we were forced to use a crude preparation for the purpose of testing the 
possible effect of this vitamin. 
The sample of crude flavin, which we call “liver eluate” in this 
paper, was prepared for us by Dr. K. Inouye and Dr. M. Sumi of the 
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Institute of Physical and Chemical Research, by adsorption on acid earth 
from liver extract and subsequent elution. The eluate was suitably con- 
centrated and was added to polished rice in amount corresponding to the 
yield from 500g fresh liver per lkg of rice. 

Each sample of the eluate differred somewhat as to their flavin con- 
tents, as determined photometrically, but the average yield from 500g 
fresh liver was roughly estimated as 2,0007. Allowing 10g of rice to be 

Table XIV. Effect of Liver Eluate (Vitamin B.). 
Experiment 14 (150 days) 
Rat | Sex butter yı elow Liver findings 
Be No. | | Initial | Maximum | Final ingested . 
| | (mg) 

SF 80 120 120 | 424 4 

2 | 100 110 85 462 H 

3 | 2 so 100 70 464 H 

4 | d 100 120 120 482 + 

ge: 95 150 150 484 + 

2k. 100 130 130 484 + 

7 | 150 170 150 486 

8 | に 人 90 120 145 500 ++ 

9; Ss 130 160 140 512 + 

10 | + 90 150 160 516 rv 

11 | + 190 190 160 522 十 

12 | d | 100 140 110 528 ok 

13 | + 140 140 140 544 + 

Te: 150 160 140 552 + 

15 nz 100 170 170 556 + 

16 aa 100 150 150 556 he 

17 a 170 170 155 572 + 

18 | + 150 170 80 580 + 

19 d 120 150 140 580 + 

20 d 140 160 160 584 + 

110 170 170 590 ++ 

22 d 100 190 140 592 + 

” 233 | + 150 160 110 592 ++ 
24 | 100 170 170 620 

25 | + 180 190 170 622 + 

26 + 140 175 145 624 + 

or | =e 140 150 130 628 + 

28 | に 人 150 200 200 672 ++ 

ー: 00.0%) +: 00.0%) +: 12(42.9%) +: 16(57.1%) 
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consumed by a rat daily, the amount of flavin may be calculated as 207 per 
rat per day, the amount more than sufficient to prevent vitamin B» de- 
ficiency on the otherwise vitamin B; free diet. 

It must be pointed out that the above eluate contains in addition to 
flavin, vitamin B, and nicotinic acid, among other substances. 

The data for the individual rats killed on the 150th day in this experiment 
are given in Table XIV, from which it may be concluded that the crude 
flavin preparation exerted no definite effect on the production of liver 
cancer. The inhibiting effect of the whole liver cannot, therefore, be 
ascribed to that liver fraction which is separated by adsorption and elution 
from the watery extract of liver. 


Effect of Liver Filtrate (Crude Vitamin L and Factor W) 


Among the nutritional elements known to be necessary for rats, there 
remain now to be tested vitamin L and factor W, neither of which has 
yet been obtained in a chemically pure state. These two factors occur in 
liver extract and they were obtained by treating the extract at a slightly 
acid reaction with acid earth and removing the adsorbate. The final sample 
of the non-adsorbable fraction, which we call ‘liver filtrate ’’ in this paper, 
was prepared by treating it with alcohol to remove glycogen. 

The ‘‘ liver filtrate’’ used was kindly prepared for us by Dr. F. Inukai 
of the Institute of Physical and Chemical Research. It was mixed with 
polished rice in amount corresponding to the yield from 500g of fresh 


Table XV. Effect of Liver Filtrate (Vitamin L and Factor W). 
Experiment 15 (150 days) 


Rat 2 Body Weight (g) batter Sellow | Liver findings 
= Initial | Maximum | Final ey | 
wi: 120 | 536 | ++ 
123 155 160 140 558 | + 
3 | + 120 135 110 578 | + 
4 LS 120 120 90 630 | Pr 
5 I 115 130 100 634 | ++ 
6 F 170 170 140 676 | + 
7 の 175 175 140 774 | ++ 
si¢ 170 180 180 786 | + 
—: 010.0%) +: 0(0.0%) +: 3(87.5%) ++: 5(62.5%) 
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beef liver per 1kg of rice. 

As shown in Table XV a high rate of liver cancer was obtained in 
this experiment, showing that the non-adsorbable fraction of liver extract 
does not carry that liver constituent which inhibits the liver cancer pro- 


duction. 


Effect of a Complete Composite Diet 


So far we tested all the various nutritional elements by adding them 
singly to polished rice. It now seems necessary to bring all these elements 
together and to test their combined effect. This combination renders the 
composite diet a complete one from the nutritional point of view, inasmuch 
as it includes all the nutritional factors known to be necessary for the rat. 
The composition of the diet was as follows : — 

Polished rice 75g, fish protein 10g, butter 10g, McCollum’s salt 
mixture 5g, supplemented with vitamin B, (crystals) 5007, nicotinic acid 
(crystals) 20 mg, liver eluate (crude vitamins B. and B,) and non-adsorbable 
liver filtrate (crude vitamin L and factor W), yield from 50g fresh beef 
liver each. 

This combination of all the dietary elements also failed to markedly 
influence the rate of liver cancer production, as may be evident from 
Table XVI. 


Table XVI. Effect of Complete Composite Diet. 
Experiment 16 (150 days) 


Body Weight (g) Amount of 
Initial Maximum Final fae 
130 135 100 344 
4: 100 130 125 364 + 
1 120 160 115 398 
120 175 130 402 
105 160 115 428 
BE 110 150 150 | 507 + 
Tol og 160 220 170 | 572 + 


—: 0(0.0%) +: 0(0.0%) +: 5(71.4%) ++: 2(28.5%) 


Pathological Notes 


In the preceding descriptions of the experiments the nature of the 
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liver findings was expressed by signs indicating various grades of patholo- 
gical changes leading to the production of liver cancer: — =macroscopically 
normal, +=uneven surface with but slight connective tissue proliferation, 
+=eirrhotie, ++=liver cancer, and +}=liver cancer with metastasis. Gross 
as well as microscopical appearances of these conditions may be briefly 
described here in order to show what we mean by these expressions. 

Macroscopically normal. —In practically all the liver fed rats the liver 
remained macroscopically normal. The organ was neither perceptibly 
enlarged nor reduced in size, and its surface was smooth without apparent 
uneveness. Color as well as consistency were also normal. 

Microscopically, these apparently normal livers showed some slight 
changes, consisting for the most part of the dilatation and engorgement 
of sinusoids, i. e., hyperemia (Plate XXVI, Figure 3). The round cell infiltra- 
tion and connective tissue proliferation in Glisson’s capsule were very slight 
(Plate XXVI, Figure 4), if present, and there was no evidence of the proli- 
feration of bile ducts. Kupfer’s cells showed no increase, nor did liver 
cells themselves show any notable change. In short what histological 
changes could be detected were of such a nature as to exclude all possibi- 
lity of their immediately progressing even to cirrhosis to say nothing of 
liver cancer. 

Uneven surface.— Here are classed all those livers showing slightly 
granular surface, not sufficiently marked to be called cirrhotic. The liver 
usually tended to be slightly enlarged, but was not perceptibly hard to 
the touch, nor otherwise showed any notable change (Plate XX VII, Figure 5). 

Histologically there was distinct signs of the proliferation of connective 
tissue of Glisson’s capsule (Plate XXVII, Figure 6), often tending to parti- 
tion liver tissues suggesting the eventual development of cirrhosis, especially 
annular cirrhosis. The proliferation of bile ducts was not much in evidence. 
Hyperemic areas were evident here and there, and sometimes liver cells 
themselves showed some signs of regression. Altogether, however, the 
microscopical changes in the liver were of slight degree. 

Cirrhotic. — Under this category were classed all the livers with marked- 
ly irregular surface (Plate XXVIII, Figure 7). The granular appearance 
was accentuated by the development of more or less well defined nodules, 
but these nodules were not strikingly whitish in color or particularly hard 
to the touch. The organ was usually of the normal color, though in some 
cases it was pale and anemic. It was somewhat hard to the touch, and 
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tended to be reduced in size. 

Histologically the extensive proliferation of connective tissue charac- 
terized these livers. The liver tissue was split up into roundish groups of 
varying sizes by the proliferating connective tissue, presenting the general 
appearance of annular cirrhosis (Plate XXVIII, Figure 8) The liver cells 
forming these connective tissue encircled nodules often showed tendency to- 
ward hypertrophy and in some cases they assumed adenomatous appearance. 
Proliferation of bile ducts was seen here and there, and scattered through 
the cirrhotic areas was the formation of the so-called pseudo-bile ducts. 
The essential character of these changes was that of cirrhosis, especially 
of annular cirrhosis with nodular and adenomatous hypertrophy of liver 
cells. 

Liver Cancer. — All the cases with liver cancer were placed under this 
head. Without exception, the liver showing cancer was markedly cirrhotic, 
and cancer appeared in the form of multiple roundish nodules of varying 
sizes, usually protruding more or less conspicuously over the surface of 
the liver (Plate XXIX, Figure 9). These cancerous nodules were whitish in 
color and hard to the touch. In some cases the tumor was soft and cystic, 
especially when it was of very large size. 

Almost all the liver cancers were microscopically proved to be typical 
liver cell cancers (hepatomas), histologically representing solid type (Plate 
XXIX, Figure 10), trabecular type (Plate XXX, Figure 11) or cystic and 
papillar type (Plate XXX, Figure 12). These histological types were found 
intermixed with each other even in one and the same tumor. The highly 
cystic and papillar type was not always easy to separate from cholangioma, 
of which we have not encountered a single absolutely undoubted case. 

The histology of butter yellow liver cancer has been well described 
by Kinoshita and it is superfluous now to go into the details. 

Liver Cancer with Metastasis. — Metastasis of liver cancer was encount- 
ered only in a single case in one of the simple polished rice groups, killed 
162 days after the beginning of the experiment. The site of the metastatic 
deposit was the lung. , 


Discussion and Summary 


Maisin and Francois®) and Watson®) previously reported that liver 
feeding tends to accelerate the production of skin cancer due to tar painting. 
Maisin and Pourbaiz?) more recently concluded that ether extract of liver, 
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among other tissues and tissue extracts, when fed to mice retards the car- 
cinogenic process in the skin due to tarring. Baumann and Rusch8) stated 
that liver feeding reduced the rate of skin cancer production due to the 
exposure to ultraviolet light. A critical examination of the experimental 
data presented by these authors show, however, that perhaps their con- 
clusions may not be accepted without reservation, inasmuch as the difference 
noted between liver fed and non-liver fed groups is slight and might be 
suspected of falling within the limits of experimental error. 

The inhibition of liver cancer production by liver feeding demonstrated 
in the present paper belongs entirely to a different category. Here the 
inhibition is of such an extent as to prevent the development even of 


cirrhosis, the usual forerunner of liver cancer, to say nothing of liver cancer 


Table XVII. Summary of the Entire Experimental Results 


Num- | Liver Findings 
ber 


| 

| 

| Macroscopic- Uneven | 

| of | 
| 
| 


Cirrhotic Liver Cancer 
ally Normal | Surface (+) | 4) 


| Rats (=) | (+) 


Polished rice plus liver (1) | 11 - 11(100.022 )| 0¢ 0. 0%)| 0¢ 0.0%) | 0C 0.0%) 
| 12 | 12(100.0%) | 0. 02)| 0¢ 0.026) | 0C 0.026) 


| 10( 76.9%)) 3(23. 1%) 0¢ 0.056) | 0C 0.0%) 
Total 36 | 33( 91.69%) 3( 8.3%) 0¢ 0.09) 0%) 
Polished rice leas (1) | 22 0c 0.0%)| | 0¢ 0. -0%6)| 11(50.0%) | 11( 50, 0%) 


| 
| 

” » (2) | 29 | 0C 0.02)! | 1( 3.4%) 10(34.5%) | 18( 62.022) 
| 


» | 2C18.1%)) 0.0%), 1(9.1%) | 8( 72.8%) 
| 8 | 0.0%) 0¢ 0.024) 0¢ 0.026) | 8C100.0%) 
P. r. plus fish protein ia: 0C 0.0%)| 0( 0.0%)| 2(28.5%) | 5( 71.496 
butter | 17 | OC 0,0%6)| 2(11.7%6)| 423.43) | 11( 64.7%) 
| 92 | 1¢ 4.59) 4(18.3%), 6(27.225) | 11C 50.026 
| 21 | OC 0.0%)) 0( 0.024)| 10(47.6%) | 11( 52.426) 


| 
| 
| 
| 
vitamin B; | 23 | 0c 0( 0.024) 5(21.8%) 18( 78. 2%) 
| 


| 
Total 232 | 4( 8( 8.4%) 86(87.0%) 134( 57.52) 


| 
| | | 
9 Nicotinic acid 29 | 1C 3,4%)| 1( 3.4%)| 17(58.6%) | 10( 34.4%) 
| | | 
» » » liver eluate | 28 | 0C 0.0%)| 0¢ 0. 0%) 12(42.9%) | 16( 57.1%) 
liver filtrate | 8 | OC 0.0% 0x) 0( 0.0%)| 3(37.5%) | 5( 62.5%) 
Composite diet | 7 | o¢ 2%)| OC 0. asl 5(71.4%) | 2( 28.59 
| | 
| 


* Terminated on the 162nd day. 
{ Terminated on the 200th day. 
All other experiments were terminated on the 150th day. 
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itself. The fact that the liver remained free from macroscopically re- 
cognizable lesion for 200 days in practically all the liver fed rats, under 
the condition in which liver cancer developed in 150~162 days in 50~100 
per cent of the non-liver fed rats must be regarded as altogether striking. 

For the purpose of a ready comparison we summarized in Table XVII 
the results of all the experiments described in the foregoing lines. 

In the above table we wish to call special attention to the rather wide 
variation of cancer production found in the four groups of the simple 
polished rice diet. That the cancer development may vary from 50 to 100 
per cent in different sets of animals under the identical dietary conditions 
‘should suggest a caution in drawing any sweeping conclusion as to the dietary 
effect. The liver fed groups alone stand clearly out of the limits of the 
possible experimental error. 

The nature of the liver constituent which may be responsible for this 
marked inhibition of liver cancer production remains undetermined. It 
seems certain, however, that the inhibiting effect cannot be ascribed to 
any of the known dietary factors contained in liver, since none of them, 
either singly or in combination, produced any such inhibition as even re- 
motely resembled that effected by the whole liver feeding. There is a 
possibility that nicotinic acid might have a certain degree of inhibiting 
action, since, as may be seen from Table XVII, the two groups receiving 
this substance (polished rice plus nicotinic acid and composite diet) showed 
a slightly lower rate of liver cancer production than other groups. How- 
ever, the development of typical cirrhosis in the overwhelming majority 
of the animals in these groups demonstrates that nicotinic acid cannot be 
directly identified as the active substance in the whole liver, and, moreover, 
the slight difference observed may after all prove to be a matter of mere 
chance. 

How the liver feeding brings about the inhibition of hepatoma pro- 
duction is also a moot point. From the nutritional standpoint it is possible 
that an unidentified liver substance may so strengthen the resistance of 
the liver tissue to the action of butter yellow that the carcinogenic action 
of the latter fails to find its expression. On the other hand the process 
may be entirely outside of the nutrition problem, and the liver substance 
may act simply as a detoxicant by either combining with or decomposing 
butter yellow so as to render it non-carcinogenic. The fact that all the 
known nutritional factors fail to inhibit the hepatoma production leads us 
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to think that perhaps here we may be dealing with a detoxication process, 
and, in that case, questions arise as to where and how this detoxication is 
effected. Experiments are now being carried out with the hope of throw- 
ing light on this complex problem. 


At the end of this paper it is a pleasure to express our appreciation to Professor 
M. Nagayo, M. I. A., not only for his stimulating encouragement but also for his kindness 
in examining our pathological material. 

Our thanks are also due to Professor U. Suzuki, M.I. A., and to the staff of his 
laboratory at the Institute of Physical and Chemical Research, Tokyo, for many favors: 
To Dr. F. Inukai for non-adsorbable liver filtrate, to Dr. K. Inouye and Dr. M. Sumi for 
liver eluate, to Dr. Y. Sahashi for crystalline vitamin B;, to Dr. A. Ichiba for crystalline 
vitamin By, and to Dr. S. Tokuyama for fish protein and McCollum’s salt mixture. With- 
out their kind co-operation the completion of this study would have been impossible. 
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(昭和 14 年 8 月 15 日 受付 ) 
XXIV-XXX) 

Butter yellow CK IST, 動物 を 白米 に 和牛 肝 粉末 を 添加 し た 
飼料 で 飼養 する ミ 肝 頑 成 生 が 題 著 に 抑制 され , 150 日 ~162 日 経つ て も 肝臓 は 肉眼 的 
に 正常 で , 200 日 経つ て 洒 く 少 敷 例 に 弱 度 の 結 締 組織 の 増 殆 を 見 る に 過ぎ な い . 肝癌 
は 勿論 , HEPES WSS ~ 出来 な い . AT MIM Ls 場合 に は , 150 日 ~162 日 で 
50 100 動物 に 肝癌 が 認め られ る ぁ 

本 編 に 於 て は , ET, 
WD VITO, その 結果 記 逃し た . HL, 米 に 肝 粉 を 添加 
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し た こ ミ は 白米 の 有する 多く の 重大 な 迫 養 的 鉄 略 を 肝 粉 に よ つ て 補 つ た こ ミ に な る か 
ら で あ る . その 結果 に よれ ば , 粉 の 影響 は , EN 
要素 の 何れ に も 角 す る こ ミ が 出来 な い . 肝臓 成分 中 果して 如何 な ぁ る 物質 が この 抑制 作 
用 を 有する か , LM, その 物質 が 如何 に し て 肝癌 生成 を 抑制 する か , 何 づ れ も ゃ も 大きな 研 
MACH SD. この 抑制 現象 は 泉 養 上 の 問題 で は な く , 特殊 の 肝 成 分 に よ 0 Butter 
yellow が 非 疾 原 性 に 解 書 され る ぁゃ た めか も 知れ な い . 

(= KDC CED Str, 紫外 線 に よる 表皮 生 が 抑制 さ 
NASESHEDH AD, それ 等 は 何 づ れ も 極 め て 僅少 な 差 を 論じ て ゐる の で , FE 
(LEO AMM HEH TOS. U 肝癌 成 生 が 飼料 に よ つ て 多少 影響 され る ぁゃ こ ミ は , 
既に 報告 も ある が, KO Ze 
な い . 
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Figure 1. Livers from the 11 liver-fed rats in Experiment 1, tabulated in Table I. All the livers are 
macroscopically normal in spite of 150 days feeding with dimethylaminoazobenzol. 
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of Liver Cancer by Liver Feeding. — A Study in Nutrition. 
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Figure 2. Livers from the 13 liver-fed rats in Experiment 3 (Table III), many of them free from macroscopically 
recognizable lesion. The duration of dimethylaminoazobenzo! feeding for this group was 200 days. 
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al liver from a liver fed rat, showing 


dilatation and engorgement of sinusoids (hyperemia). 


Section of macroscopically norm 


Figure 3. 
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Inhibition of Experimental Production 


Section of macroscopically normal liver, also from a liver fed rat, 
showing a slight infiltration in Glisson’s capsule. 


of Liver Cancer by Liver Feeding. — A Study in Nutrition. 


Figure 4. 
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Figure 5. Two examples of liver with slightly uneven surface, designated in tables in the text with +. 


re Figure 6. Section of a liver with slightly uneven surface, showing a mild connective tissue proliferation. 
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Figure 7. Two examples of cirrhotic liver, designated in tables in the text with +. 


Figure 8. Section of a cirrhotic liver, showing the picture of annular cirrhosis. 
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Figure 9. Two examples of liver cancer, designated in tables in the text with +. 
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Figure 10 Section of liver cancer, representing the solid type. 
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Figure 11. Section of liver cancer, representing the trabecular type. 


Figure 12. Section of liver cancer, representing the papillar type 
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